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Consensos Académicos de la Asociacion Mexicana
de Infectologia Pediatrica (AMIP) 2024:
inmunoprevencion de enfermedades graves en pediatria

Academic consensus of the Mexican Association of
Paediatric Infectious Diseases (AMIP) 2024:
immunoprevention of severe diseases in pediatrics

Napoledn Gonzélez Saldafia,* Marte Hernandez Porras*

* Editor emérito de la Revista Latinoamericana de Infectologia Pediatrica.
* Editor jefe de la Revista Latinoamericana de Infectologia Pediatrica.

La Asociacién Mexicana de Infectologia Pediatrica
(AMIP) ha organizado diferentes consensos sobre
las patologias infecciosas en nifios, asi como temas
importantes en este campo como en vacunas. En
este afio se realizaron, bajo la presidencia del Dr.
Francisco Otero Mendoza, tres consensos: uno
sobre el impacto de la vacunacion en la disminucion
de la carga de enfermedad neumococica en México,
2024; otro sobre la prevencién de la infeccién por el
virus sincitial respiratorio en México 2024 y un terce-
ro sobre la vacunacion infantil contra la COVID-19 en
México, 2024, bajo la coordinacion del Dr. Francisco
Otero Mendoza, el Dr. Javier Ortiz Ibarra y del Dr.
Napoledn Gonzalez Saldafna.

En estos consensos participa un grupo destacado
de médicos especialistas en neonatologia, gine-
coobstetricia e infectologia pediatrica de México y
Latinoamérica, integrandose al equipo un Master
in Sciences de la Universidad de Oxford, para el
desarrollo metodolégico y apoyo bibliografico de los
consensos, todos ellos especialistas reconocidos en
los temas revisados (Figura 1).

El método que se us6 en cada uno de los consen-
sos fue el consenso académico, donde se recopild

y analiz6 la bibliografia cientifica disponible de los
temas considerados de actualidad o controversiales.
Para la evaluacion de los resultados, los autores
usaron las recomendaciones de las guias para
el desarrollo de consensos y la iniciativa europea
AGREE y las recomendaciones se presentan usando
la escala GRADE.

En relacién con el consenso del neumococo,
este microorganismo forma parte de la microbiota
de la nasofaringe en humanos; la colonizacion por
este agente es asintomatica y la transmision es a
través de personas colonizadas. Los recién nacidos
pueden colonizase con neumococo y este agente
condiciona enfermedades invasivas en el humano.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimé
alrededor de 500,000 defunciones en nifios menores
de cinco afios para 2018, 90% de estas muertes
fueron en paises en vias de desarrollo.

A partir del afio 2000, se introdujo la primera
vacuna conjugada de neumococo PCV7 en esquema
de 3 + 1 en Estados Unidos y en México comenzo
su aplicacion en la medicina privada en el afio 2001.
En el afio 2007 se incluy6 en la Cartilla Nacional de
Vacunacion de México. Posterior a la PCV7 aparece

Citar como: Gonzalez SN, Hernandez PM. Consensos Académicos de la Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica (AMIP) 2024:
inmunoprevencion de enfermedades graves en pediatria. Rev Latin Infect Pediatr. 2024; 37 (s1): s3-s5. https://dx.doi.org/10.35366/118343

Rev Latin Infect Pediatr. 2024; 37 (s1): s3-s5
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Figura 1:

Integrantes de los Consensos de la
Asociacion Mexicana de Infectologia
Pediatrica (AMIP) 2024.

la vacuna conjugada de 10 serotipos y la vacuna
de 13 valente que contiene los serotipos 1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F, siendo
sostenida su aplicacion en México en esquema 2 + 1.
Actualmente a nivel internacional se cuenta con vacu-
nas conjugadas de nueva generacién que cubren
15 serotipos con cobertura hacia 22F y 33F mas los
serotipos de PCV13 y la vacuna de 20 serotipos con
cobertura adicional de los serotipos 8, 10A, 11A, 12F
y 15B, ambas aprobadas por la Agencia Europea
de Medicamento (EMA) y la Advisory Committeeon
Inmunization Practices (ACIP).

Es interesante el impacto que pueden tener estas
vacunas ya que entre mayor numero de serotipos
contenga la vacuna, el titulo de anticuerpos disminu-
ye contra la vacuna conjugada de neumococo original
(PCV?7). El presente documento nos orientara sobre
el impacto que han tenido las vacunas de 13 serotipos
en la epidemiologia en México y en el mundo, con una
disminucién del nUmero de casos y muertes, ademas
se evalua la introduccion de estas nuevas vacunas
en nuestro pais dependiendo de los serotipos de
neumococos circulantes actualmente. Ademas, se
analiza la posibilidad de intercambiar estas nuevas
vacunas conjugadas, ya que algunos estudios sugie-
ren que, debido a la misma conjugacion (CRM197),
podrian ser intercambiables.

Se plantearon un total de 10 tomas relevantes
y/o controvertidos para cada tema, a los que se les

realiz6 un andlisis critico, de acuerdo con la evidencia
encontrada en la literatura incluida y los resultados
de la revisidn de los articulos seleccionados fueron
presentados con su nivel de recomendacion de
acuerdo al sistema GRADE.

En relacién al consenso del virus sincitial respira-
torio, éste es, hoy dia, el agente mas comun de las
infecciones respiratorias; ocasiona 33 millones de
casos nuevos y es considerado la segunda causa
de muerte infantil después del periodo neonatal,
con mas de 100,000 casos anuales a nivel mundial.
En este documento se analiza la evidencia actual
de la seguridad y eficacia de la inmunoprofilaxis de
proteccion de esta enfermedad y se discuten las
controversias sobre interrogantes aun presentes, y
se muestran las recomendaciones obtenidas por el
consenso.

El consenso sobre vacunacion infantil contra la
COVID-19 indica que este es un gran reto a nivel
mundial, ya que la OMS reporta, hasta el 7 de julio
2024, 775,673,955 casos con 3,022.86 defunciones,
los grupos mas afectados son los adultos mayores,
los de 90 a 94 y el grupo pediatrico; el segmento
mas afectado corresponde a los nifios de uno a
cuatro afios, seguido por el grupo de cinco a nueve
afnos. En nuestro pais, hasta el 30 de abril de 2022,
se han reportado 353,317 casos en menores de 18
anos; aunque no se tienen los datos de un registro
completo en estas edades.
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Un problema muy impactante con este virus son
los cambios de variantes, ya que modifica la facilidad
de transmision, su gravedad y la eficacia de las
vacunas, entre otras alteraciones.

En México, inicialmente en el afio 2020, las
variantes fueron alfa y gama; para cambiar al afio
2021 y predominar la variante delta; posteriormente,
a principios de 2022, se presentd la variante émicron,
en su cepa XBB 1.5 y la variante XBB 1.16 que ya
son cubiertas por las nuevas vacunas, por lo que es
importante darle seguimiento epidemiolégico a esta
variante.

En el documento se analizan las diferentes
vacunas, dosis y esquemas de aplicacion de acuer-
do a las edades y se dan las recomendaciones
respectivas para su aplicacién en nifios sanos,
inmunocomprometidos, embarazadas, y se comenta

la intercambiabilidad de las mismas entre otros
aspectos y situaciones.

CONCLUSIONES

Creemos que estos documentos, considerando el
alto nivel académico de los participantes, la meto-
dologia usada para realizarlos, dando el método y
escalas internacionalmente aceptadas, dan una gran
solidez académica a estos documentos, por lo que
consideramos que las recomendaciones presenta-
das seran de gran utilidad a los investigadores, médi-
cos y a las autoridades responsables a la atencion
de la salud publica.

Correspondencia:
Dr. Napole6n Gonzalez Saldanha
E-mail: drnagosal@hotmail.com
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RESUMEN

Introduccion: las infecciones causadas por el virus sincicial
respiratorio (VSR) estan consideradas dentro de las principales
causas de morbimortalidad en nifios menores de dos afios, asi
como de adultos mayores de 65 afios. El objetivo del presente
consenso es analizar, discutir y generar recomendaciones, sobre
el beneficio e impacto de la inmunoprofilaxis sobre la carga de la
enfermedad respiratoria por el VSR en México y América Latina.
Material y métodos: mediante el modelo de consenso académico,

ABSTRACT

Introduction: Respiratory Syncytial Virus (RSV) infections are
among the leading causes of morbidity and mortality in children
under two years of age and adults over 65. Therefore, this
consensus aims to analyze, discuss, and provide recommendations
on the benefits and impact of immunoprophylaxis in reducing the
burden of RSV-related respiratory diseases in Mexico and Latin
America. Material and methods: using the academic consensus
model, we compiled and critically reviewed the available scientific
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se recopilé y analizé la bibliografia cientifica disponible de los
temas considerados de actualidad o controversiales. Se sigui6 la
recomendacion de la Guia lineamientos para la elaboracion de
consensosy las recomendaciones y criterios Utiles para la lectura
critica de los articulos seleccionados de la iniciativa europea
AGREE, las recomendaciones generadas son presentadas bajo
la escala GRADE. Se integraron equipos mixtos y representativos
en los que participaron pediatras neonat6logos, ginecoobstetras,
y pediatras infectélogos agremiados a la Asociacion Mexicana
de Infectologia Pediatrica (AMIP). Los estudios y manuscritos
utilizados para esta revision fueron seleccionados usando las pala-
bras clave: «respiratory syncytial virus», «vaccine», «monoclonal
antibodies», «epidemiology», «safety and efficacy in vaccine»,
«compliance vaccine», entre otras. Se utilizaron los motores de
busqueda PubMed, Google Scholar, EMBASE, Cochrane, asi
como el apoyo de bibliotecas virtuales de las Universidades de
Oxford, Harvard y Tecnol6gico de Monterrey. Se seleccionaron
articulos dando prioridad aquéllos publicados de enero de 2019 a
agosto de 2024; se incluyeron reportes mas antiguos para marco
de referencia, o por ser la informacién mas sélida disponible. Se
trabajé en una reunién presencial y dos virtuales, ademas de
revision de los textos generados por tres revisores externos al
grupo de consenso. Resultados: se planted un total de once temas
relevantes o controvertidos, a los que se les realiz6 un andlisis
critico de acuerdo con la evidencia encontrada y los resultados de
la revision de los articulos seleccionados fueron presentados con
su nivel de recomendacion de acuerdo con el sistema GRADE.

Palabras clave: virus sincicial respiratorio, vacunas, anticuerpos
monoclonales contra VSR.

Abreviaturas:

AAP = Academia Americana de Pediatria.

AGREE = Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation
(Evaluacién de las Directrices para la Investigacion y la Evalua-
cion).

AMIP = Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica.

EA = eventos adversos.

EC = estudio clinico.

GRADE = Grading of Recommendations Assessment Development
and Evaluation (Calificacién de las Recomendaciones de
Evaluacioén, Desarrollo y Valoracion).

1C95% = intervalo de confianza de 95%.

IRA = infeccion respiratoria aguda grave.

IVRB = infeccion de vias respiratorias bajas.

mAB = anticuerpos monoclonales (monoclonal antibody).

OMS = Organizacién Mundial de la Salud.

preF = prefusion.

SDG = semanas de gestacion.

VSR = virus sincitial respiratorio.

INTRODUCCION

El virus sincitial respiratorio (VSR) es considerado
como el principal agente causal de infecciones
respiratorias a nivel mundial, siendo responsable
de alrededor de 33 millones de nuevos episodios
de infeccién respiratoria aguda (IRA) grave en
nios menores de cinco anos, lo que resultan en
3.6 millones de hospitalizaciones por afio. Se estima

literature on current and controversial topics related to RSV. We
adhered to the guidelines set forth in (outlined in?) the «Guidelines
for the Development of Consensus» and the European AGREE
initiative, focusing on critical reading and evaluation criteria.
The recommendations generated are presented according to
the GRADE scale. The consensus involved multidisciplinary
teams comprising neonatologists, obstetricians, and pediatric
infectious disease specialists affiliated with the Mexican
Association of Pediatric Infectology (AMIP). The studies and
manuscripts reviewed were selected based on keywords such as
«respiratory syncyftial virus», «vaccine», «monoclonal antibodies»,
«epidemiology», «vaccine safety and efficacy», and «vaccine
compliance», utilizing databases including PubMed, Google
Scholar, EMBASE, Cochrane, and virtual libraries from Oxford,
Harvard, and Tecnolégico de Monterrey. Priority was given to
articles published between January 2019 and August 2024, with
older references included for context or when they represented
the most robust information available. The consensus process
involved one in-person meeting, two virtual sessions, and (an?)
external review by three independent experts. Results: eleven
relevant and/or controversial topics were identified and critically
analyzed according to the evidence found. The results of the
critical review of the selected articles were presented with their
corresponding GRADE recommendation level.

Keywords: respiratory syncytial virus, vaccine, monoclonal
antibodies RSV.

que 5% de los casos de VSR progresan a infeccion
respiratoria baja, 0.4% requieren hospitalizacién y
0.02% ingresan a la unidad de cuidado intensivo.
Es considerado la segunda causa de muerte infantil
después del periodo neonatal, 97% de estas muertes
ocurren en paises de ingresos medios a bajos,’ con
cifras que se estiman en mas de 100,000 muertes
anuales, lo que representa una importante carga
sanitaria a nivel mundial.?®

Este virus es el responsable de 70% de todos los
cuadros de bronquiolitis y 25% de las neumonias en
lactantes menores de un afo.*° Habitualmente se
asocia a cuadros respiratorios de leves a moderados,
pero en neonatos y lactantes puede ocasionar bron-
quiolitis y neumonias que ponen en peligro la vida 'y
originan elevadas tasas de hospitalizacion, con sus
consecuentes costos y secuelas a largo plazo, como
la hiperreactividad bronquial residual, que disminuye
la calidad de vida del individuo.®®

Los grupos de mayor riesgo lo constituyen los
recién nacidos prematuros y los portadores de
trastornos respiratorios cronicos como displasia
broncopulmonar y cardiopatias congénitas. Siendo
el grupo de seis semanas o0 menos el que puede
presentar el mayor impacto de la enfermedad.®°
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Si bien los nifios se ven méas afectados por este
virus, las reinfecciones pueden ocurrir a lo largo de la
vida, y representa una de las principales causas de
enfermedad respiratoria grave en el adulto mayor."'?

Los picos de circulacion de VSR se alcanzan prin-
cipalmente durante los meses de otofio e invierno; la
distribucion estacional difiere en el hemisferio norte,
donde la mayoria de los casos ocurren entre octubre
amarzoy en el hemisferio sur donde el predominio se
da entre los meses de abril y septiembre.'® Los datos
del hemisferio norte se registraron por temporada,
definida como la deteccion desde julio de un ano
determinado hasta junio del afio siguiente, y los datos
de los paises del hemisferio sur se registraron por afio
calendario (de enero a diciembre de cada afo); sin
embargo, hubo algunas excepciones para los paises
ubicados dentro de las latitudes 15° Ny 15° S.™*

El VSR fue aislado en la década de los 50 en
chimpancés con enfermedad respiratoria grave y
posteriormente se detecté en nifios; se ubico en la
familia Paramixoviridae como enfermedad respi-
ratoria aguda. Es un virus ARN monocatenario en
sentido negativo compuesto de 15,222 nucleétidos
y 10 genes que codifican 11 proteinas. El VSR tiene
un genoma altamente mutable ya que depende de
una ARN polimerasa la cual no realiza funciones de
edicion y correccién. Se clasifica en dos subgrupos
diferentes: VSR tipo Ay VSR tipo B dependiendo de
su variabilidad antigénica. Esta variabilidad genética
le permite al virus escapar del sistema inmunoldgico
y es la causa de las reinfecciones. En 2022, fue
designado como especie Orthopneumovirus hominis
dentro de la familia Pneumoviridae, y ubicando deba-
jo del nivel de especie los dos subgrupos antigénicos,
conocidos como subgrupo A de HRSV (HRSV-A) y
el subgrupo B (HRSV-B)."

Presenta una forma de filamento envuelto en una
membrana idéntica a la de las células humanas.
Contiene dos proteinas principales en su superficie,
la proteina G y la proteina F, las cuales son las
responsables de la fusion de la membrana del virién
con la célula huésped y su estructura esta conserva-
da entre ambas cepas de VSR con menos de 10%
de diversidad.'®

El VSR se clasifica en dos subgrupos antigénicos y
genéticos (VSR Ay B) basados en la caracterizacion
del gen de la proteina G. Los genotipos de VSR A
mas frecuentemente identificados fueron NA1, GA5
y GA2, y de VSR B fueron BAy SAB1. Los cambios
mas recientes en la circulacion de genotipos incluyen
la aparicién, propagacion global y predominio de ON1

de VSR Ay el surgimiento y expansién de BA-CC,
que se origin6 de combinacion BA.™

Objetivo: el presente consenso surge como parte
de los compromisos de la Asociacidn Mexicana de
Infectologia Pediatrica (AMIP) de generar y difundir el
conocimiento cientifico entre la comunidad pediatrica
mexicana y latinoamericana, conjuntando el esfuerzo
de sus agremiados con el de expertos de otras insti-
tuciones, con la finalidad de establecer respuestas y
recomendaciones a interrogantes y controversias de
actualidad en la infectologia peditrica.

Se revisa, analiza y discute el impacto de la
inmunoprofilaxis de la infeccidbn por VSR sobre la
carga de la enfermedad respiratoria en México y
América Latina.

METODOLOGIA

Se utiliz6é el modelo de consenso académico, que
consiste en el analisis y discusién de la bibliogra-
fia cientifica disponible y, cuando es necesario, se
complementa con la opinion de expertos en el tema,
en especial en los topicos considerados controver-
siales o cuya evidencia bibliografica se considera
insuficiente.

Para el desarrollo del presente consenso, se siguié
la recomendacion de la Guia lineamientos para la
elaboracion de consensos'’ y las recomendaciones
y criterios utiles para la lectura critica de los articulos
seleccionados de la iniciativa europea AGREE
(Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation)'®
utilizando la tablas de sintesis GRADE modificada
(The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), que se basa en la
evaluacion de la calidad de la evidencia segun el
tipo de disefio que soportan las recomendaciones
emitidas (Tabla 1).192°

Para la conformacién del grupo participante, se
realizo invitacion a especialistas del area, buscando
una integracion en equipos mixtos y representativos
en los que participaron pediatras neonatélogas repre-
sentantes de la Federacidén Nacional de Neonatologia
de México, un médico ginecoobstetra representante
del Colegio Mexicano de Ginecologia y Obstetricia,
asi como médicos pediatras e infectélogos miembros
de la Asociacién Mexicana de Infectologia Pediatrica
(AMIP) y representantes de las instituciones de
salud del pais; se contd con el apoyo de un MSc in
nanomediciney experto en el manejo de informacion
cientifica médica y tres coordinadores de proyecto
(Figura 1).

Contenido



Ortiz IF) y cols. Consenso de la AMIP: prevencién de la infeccién por virus sincitial respiratorio

Rev Latin Infect Pediatr. 2024; 37 (s1): s6-s28

Tabla 1: GRADE modificado: grados de recomendacion.'®®

Grado de recomendacion.

Descripcion Beneficio versus riesgo y carga

Calidad metodologica que
apoya la evidencia

Implicancias

1A. Recomendacion fuerte,
evidencia de alta calidad

Los beneficios superan
claramente los riesgos y
cargas, 0 viceversa

1B. Recomendacion fuerte,
evidencia de moderada calidad

Los beneficios superan
claramente los riesgos y
cargas, o viceversa

1C. Recomendacion
fuerte, evidencia de baja
0 muy baja calidad

Los beneficios superan
claramente los riesgos y
cargas, o viceversa

Beneficios estrechamente
equilibrados con los
riesgos y la carga

2A. Recomendacion débil,
evidencia de alta calidad

Beneficios estrechamente
equilibrados con los
riesgos y la carga

2B. Recomendacion débil,
evidencia de moderada calidad

Incertidumbre en las
estimaciones de beneficios,
riesgos y cargas. Los
beneficios, riesgos y
la carga pueden estar
estrechamente equilibrados

2C. Recomendacion
débil, evidencia de baja
0 muy baja calidad

EC sin importantes limitaciones
0 evidencia abrumadora de
estudios observacionales

EC con importantes limitaciones
(resultados inconsistentes,
defectos metodolégicos,
indirectos o imprecisos) o pruebas
excepcionalmente fuertes a partir
de estudios observacionales

Estudios observacionales
0 series de casos

EC sin importantes limitaciones
0 evidencia abrumadora de
estudios observacionales

EC con importantes limitaciones
(resultados inconsistentes,
defectos metodoldgicos,
indirectos o imprecisos) o
pruebas excepcionalmente
fuertes a partir de estudios
observacionales
Estudios observacionales
0 series de casos

Recomendacion fuerte, puede
aplicarse a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
circunstancias, sin reserva

Recomendacion fuerte, puede
aplicarse a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
circunstancias, sin reserva

Recomendacion fuerte,
pero puede cambiar cuando
se disponga de mayor
evidencia de calidad

Recomendacion débil,
la mejor accién puede
variar, dependiendo de las
circunstancias de los pacientes
0 de los valores de la sociedad

Recomendacion débil,
la mejor accién puede
variar, dependiendo de las
circunstancias de los pacientes
o0 de los valores de la sociedad

Recomendaciones muy débiles,
otras alternativas pueden
ser igualmente razonables

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

EC = estudio clinico.

Para la reuniéon presencial, se integraron
equipos mixtos y representativos de las areas
ya mencionadas; se entregd y complementé la
busqueda selectiva del material bibliografico
donde se obtuvieron los estudios y manuscritos
utilizados para esta revision. La identificacion de
los articulos se llevd a cabo usando las palabras
clave: Respiratory Syncytial virus, vaccine,
epidemiology, safety and eficaccy in vaccine,
compliance vaccine, entre otras.

Para la eleccion de los articulos se dio prioridad
a aquéllos que abarcaran el periodo de enero de
2019 a agosto del 2024, se incluyeron articulos
originales y revisiones relacionadas, asi como
consensos y documentos de opinidon realizados
por expertos en el tema; se hicieron basquedas
ascendentes y descendentes usando algunas de
las referencias de los articulos seleccionados, en
especial, en el andlisis de estudios de seguimiento
a largo plazo.

Contenido



Ortiz IF) y cols. Consenso de la AMIP: prevencion de la infeccién por virus sincitial respiratorio

s10

Rev Latin Infect Pediatr. 2024; 37 (s1): s6-s28

Se utilizaron articulos de importancia mas
antiguos, para marco de referencia o por ser la
informacion mas soélida disponible sobre el tema.

Se seleccionaron articulos publicados en inglés
y espanol en los motores de busqueda PubMed,
Google Scholar, EMBASE y Cochrane, asi como de
las bases bibliograficas cientificas de la Escuela de
Medicina de Harvard y de la Universidad de Oxford,
y del Tecnolbgico de Monterrey.

En conjunto con el grupo de expertos participan-
tes en la reunién presencial, se seleccionaron los
aspectos relevantes o controvertidos elaborados
en forma de preguntas para la integracién critica y
sisteméatica de las recomendaciones presentadas en
esta revision, mismas que fueron revisadas en dos
sesiones de trabajo virtual.

Durante la primera reunién de tipo presencial, se
definié el alcance de los temas a analizar. En esta
misma reunién, se establecieron las bases para la
adopcion y adaptacion de recomendaciones de otros
organismos o sociedades a incluir en las conclusio-
nes del consenso. Se formaron mesas de trabajo con
sus coordinares y lideres de mesa.

La segunda fase se realizé a distancia entre
los grupos participantes y los coordinadores del
consenso; terminada la fase de revision critica de la
literatura, con los resultados y conclusiones obteni-
das por cada grupo, se seleccionaron para analisis
e inclusion un total de 98 articulos cientificos médi-
cos, los coordinadores del consenso conjuntaron
la informacidn y redactaron el primer manuscrito,
que posteriormente fue revisado por la totalidad
del grupo. La validaciéon del manuscrito fue llevada
por dos expertos del tema, quienes efectuaron
una revision independiente; sus observaciones y

Figura 1: Grupo colaborativo. Consenso de la AMIP: prevencion de
la infeccion por virus sincitial respiratorio en México, 2024. Ciudad de
México, 6 de julio de 2024.

recomendaciones formaron parte de la reformula-
cién necesaria y se integraron al documento final.
Las conclusiones y recomendaciones, con sus
niveles de evidencia y grado de recomendacion,
se presentan en la Tabla 1.

Durante la mesa de trabajo presencial se desa-
rrollaron un total de 11 preguntas, que fueron consi-
deradas para revision, actualizacidon bibliogréfica y
redaccién sobre consenso de las posibles respuestas
a las interrogantes que se consideraron importantes
para el momento, en relacidén con la epidemiologia,
carga de la enfermedad y las politicas de prevencion
de la infeccion por el VSR.

Preguntas

1. ¢Cuales son los objetivos de la inmunizacién
contra el VSR?

2. ¢Cual es la situacion epidemiologica del VSR?
3. ¢Cual es el impacto del VSR como causa de
infeccion respiratoria aguda grave (IRAG)?

4. ;Cual es la carga econ6mica asociada a la
enfermedad por VSR?

5. ¢Cuales son las opciones de inmunoprofilaxis
disponibles para la prevencién de enfermedad
por VSR?

6. ¢Cual es la evidencia disponible sobre la efica-
cia, efectividad y seguridad de la vacuna contra
VSR en mujeres embarazadas?

7. ¢Cual es la evidencia disponible sobre la efica-
cia, efectividad y seguridad de nirsevimab?

8 ¢Con base en la experiencia global a la fecha,
¢en qué poblacion y cuando se recomienda el
uso de nirsevimab?

9. ;Cudles son los posibles escenarios clinicos
para la inmunoprofilaxis contra VSR?

10. ¢ Es posible aplicar otras vacunas de manera
simultanea a la inmunoprofilaxis contra VSR?

11. ¢ Cuales son las perspectivas a futuro con
respecto a la inmunoprofilaxis contra VSR?

1. ;Cuales son los objetivos de la
inmunizacion contra el VSR?

Durante la tercera reunién del Comité Asesor de
Desarrollo de Productos para Vacunas (PDVAC) de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en junio
de 2016, basados en los logros evidenciados en las
reuniones anteriores y los nuevos conocimientos
en la biologia molecular del VSR, se establecieron
cuatro estrategias de intervencion para implementar
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Figura 2:

Tipos de vacuna contra virus
sincitial respiratorio (VSR)
acorde al tipo de poblacion.

y mejorar los métodos de inmunizacion preexistentes
contra el VRS:*

1. Inmunizacién materna para permitir la transferencia
pasiva de anticuerpos maternos al feto en el Gtero.

2. Inmunizacién pasiva al nacimiento o lactante
temprano con un anticuerpo monoclonal de accién
prolongada.

3. Inmunizacion pediatrica activa.

4. Vacunacion de personas mayores.

Un conocimiento importante que cambié la estrate-
gia para la formulacion de vacunas contra VSR fue la
descripcion de la estructura de la proteina de fusion
(F) y su conformacion prefusion (preF), revelando
nuevos sitios antigénicos altamente sensibles a
neutralizacion.?>2*

La proteina F inicia la entrada viral, fusiondndose
las membranas virales y celulares induciendo
la formacidén de sincitios caracteristicos. VSR F
altamente conservada entre VSR A y subtipos B e
induce la produccion de anticuerpos neutralizantes
de elevada potencia.

VSR F se desencadena de manera impredecible
e irreversible replegandose desde su conformacion
preF a su forma postF altamente estable.

Durante su reordenamiento, la proteina postF
pierde algunos de sus principales sitios antigénicos
sensibles a la neutralizacion. Los anticuerpos que

Adulto mayor
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Modificado de: Mejias A, Ramilo O. RSV Prevention within reach for older infants and toddlers: the role of active immu-
nization. J Pediatric Infect Dis Soc. 2024; 13 (Suppl 2): S125-S130. doi: 10.1093/jpids/piae049.

se unen a preF son mucho méas potentes para
neutralizar VSR que aquellos que se unen a postF.
Estos descubrimientos cientificos prepararon el
escenario para vacunas basadas en estructuras y
disefio de anticuerpos monoclonales (mAB, del inglés
monoclonal antibody), todos dirigidos a preF del VSR.
A 70 afios del descubrimiento del VSR, existen
diferentes plataformas de vacunas, asi como mAB
de vida media prolongada para la prevencion de la
enfermedad por este patdgeno en nifios y adultos.?
La Figura 2, plantea los cuatro objetivos funda-
mentales de la inmunizacién contra VSR.?%%!

Justificacion de la inmunidad pasiva

El pico de enfermedad grave por VSR y hospitali-
zaciones asociadas ocurre en los primeros tres a
seis meses de vida, pero, como ya se comentd, la
principal vulnerabilidad se observa en el grupo de
pacientes menores de tres meses de edad.

La respuesta inmune al VSR en las primeras
etapas de la vida es sub6ptima bajo el concepto de
insuficiencia inmunoldgica.*

Otro elemento que afecta es la baja expresion de
interferon en el compartimentos sistémico y mucoso,
que influye en las respuestas humorales, asi como
la capacidad de las proteinas no estructurales (NS1
y NS2) del VSR para contrarrestar las respuestas
del interferdn.
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Los recién nacidos de término, después de los
primeros seis meses de vida, demuestran una
respuesta mas robusta al interferén y a los anticuer-
pos, similar a los de nifios mayores y adultos.

Por estas razones, el mejor medio para proteger a
estos pequefios en este momento critico es mediante
inmunizacion pasiva:

1. Por via materna por vacunacion, mediante trans-
ferencia transplacentaria de anticuerpos.

2. Directamente al lactante, administrando mAB de
vida media prolongada.

Necesidad de establecer medidas preventivas
contra el VSR en nifios mayores de seis meses

La falta de exposicién al VSR durante méas de un
afio después del inicio de la pandemia de COVID-19
impacto en los grupos de edad pediatrica mayor,®>2°
lo que se reflej6 en el aumento en la edad media de
los nifios hospitalizados con infecciones respiratorias
agudas bajas (IRAB) por VSR. Una mayor grave-
dad de la enfermedad en lactantes mayores de seis
meses con mayor carga hospitalaria y ambulatoria
en ninos menores de cinco afos.

En este grupo de edad (< 5 anos) el VSR es la
principal causa de neumonia, independientemente
del nivel econémico del pais, pero presentando una
mayor letalidad en paises de ingresos bajos.

El efecto de la prevencion del VRS puede
impactar ademas en otras patologias, reduciendo la
prevalencia de neumonias bacterianas secundarias,
la incidencia de sibilancias recurrentes, asi como el
uso indiscriminado de antibioticos.

Aunque la prematurez y las comorbilidades siguen
siendo los principales factores de riesgo, la mayoria
de los nifios hospitalizados fueron recién nacidos a
término previamente sanos.**%

Existen vacunas en este grupo de edad contra
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
tipo by virus influenza, pero al ser el VSR el patbgeno
de mayor incidencia a esta edad, es imperativo
pensar en una estrategia de vacunacién para cubrir
a este patdgeno.

Vacunacién contra VSR al adulto mayor

Se desconoce en México, la verdadera prevalencia
de VSR a nivel global en el adulto, porque la mayoria
de la informacion disponible proviene de reportes en
paises desarrollados.’*¢

Estudios recientes informan que 3 a 7% de los
adultos mayores sanos en Estados Unidos y Europa
desarrollan infeccion por este virus cada ano, con
un estimado anual de 177,000 hospitalizaciones y
14,000 muertes.®” Alrededor de 18% ingresa a la
unidad de cuidados intensivos, 31% requieren de
servicios de salud a domicilio al alta y 26% muere
dentro del primer afno después del ingreso.

En México, el diagnostico de infeccion por VRS
esta subestimado por no ser una enfermedad de
reporte obligatorio rutinario como la influenza. Se
considera que la carga general de morbilidad por
VRS en adultos mayores es alta, y una vacuna para
proteger esta poblacién es una necesidad médica
insatisfecha.

Los cambios descritos en el conocimiento
molecular han permitido la formulacion y estudios
con vacunas de subunidades proteicas de la gluco-
proteina de fusidén (F) y la forma prefusién (preF)
metaestable, asi como la induccidén de anticuerpos
neutralizantes potentes contra VSR, son una realidad
para la proteccién en este grupo etario.*®°

2. ;Cual es la situacion epidemiolégica del VSR?

Histéricamente la infeccion por virus sincitial respi-
ratorio (VSR) ha sido el principal agente causante
de infeccidn de la via respiratoria inferior en nifios
menores de cinco afos y en particular los menores
de dos afos en quienes aproximadamente el 80%
de los eventos de infecciones respiratorias bajas son
por VSR. Esta no es una enfermedad respiratoria de
notificacién obligatoria en la mayoria de los paises
por lo que presenta un subregistro epidemiolégico;
sin embargo, se han hecho excelentes esfuerzos
para estimar la incidencia de la enfermedad por VSR
como los realizados por Li y colaboradores en 2019
quienes estiman, de manera global, alrededor de 33
millones de casos anuales (rango de incertidumbre
[RI]: 25.4 millones-44.6 millones) de neumonia por
VSR, de 3.6 millones (Rl: 2.9-4.6 millones) de hospi-
talizaciones de las cuales el 40% son en lactantes
menores de un afio y de 26,300 (RI: 15,100-49,100)
defunciones hospitalarias principalmente en nifios
menores de cinco afios. La mayoria de las defun-
ciones se reportaron en paises de bajos y medianos
ingresos.®4°

En México, en 2017, Wong y asociados*'
realizaron un estudio multicéntrico para evaluar la
frecuencia de los virus respiratorios en menores de
cinco afos con neumonia. Este estudio incluy6 11
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hospitales de diferentes regiones de la Republica
Mexicana, enrolando 1,404 pacientes pediatricos
con diagnéstico de neumonia. Se les realiz6 PCR
por lavado nasal, siendo positiva en 81% de los
casos; el virus mayormente aislado fue VSR en
23.7%, seguido de enterovirus/rinovirus en 16.6% y
metapneumovirus en 5.5%

En un estudio efectuado por la Red de Investi-
gacion de Enfermedades Infecciosas Emergentes
entre 2010 y 2014 evalué el riesgo de hospitali-
zacién debido a diferentes virus respiratorios. Se
analizaron 1,486 pacientes pediatricos menores
de cinco afos con enfermedad tipo influenza, el
72% requirid hospitalizacion y se realiz6 la toma
de PCR por hisopado nasal, siendo positiva en
el 82%; el virus mayormente aislado fue VSR
seguido de rinovirus y virus de parainfluenza.
Concluyen que la infeccion por VSR o metap-
neumovirus son las que confieren mayor riesgo
de hospitaizacién.*

La transmisién del VSR usualmente presenta un
factor de temporalidad iniciando en el otofo con un
pico durante el invierno y disminuyendo los casos
a partir de la primavera. En los paises con climas
tropicales o que presenten clima invernal gran parte
del ano se ha observado que se reportan casos de
VSR independientemente de la temporalidad.

En México la circulacién del virus tiene un patrén
bien definido, iniciando los casos en octubre y
finalizando entre marzo o abril con un pico en
noviembre-diciembre.

Se trasmite como los demas virus respiratorios
a través de gotas respiratorias mayores de 5 mm
y en aerosoles donde las particulas sean igual o
menores a 5 mm; una vez inhaladas, infectan el
epitelio respiratorio de la nasofaringe y desde este
sitio ocurre una diseminacién secundaria hacia las
vias respiratorias bajas hasta alcanzar lo bronquiolos
donde la replicacién viral es mas efectiva, afecta
principalmente a los neumocitos tipo | y Il y a las
células ciliadas del arbol respiratorio. 444

El VSR puede presentar diversas manifesta-
ciones clinicas, las cuales van desde un estado
asintomatico, un cuadro de rinofaringitis, otitis media,
laringotraqueitis, neumonia e inclusive falla respira-
toria aguda que requiere manejo en una unidad de
cuidados intensivos.'®

Las poblaciones de mayor riesgo para presentar
cuadros graves por VSR son: recién nacidos,
prematuros, lactantes con cardiopatias congénitas
de alto flujo pulmonar, lactantes con displasia
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pulmonar, enfermedad pulmonar crdnica, sindrome
de Down, enfermedad neuromuscular y fibrosis
quistica.

3. (Cuadl es el impacto del VSR como causa de
infeccion respiratoria aguda grave (IRAG)?

El impacto de la infeccidn respiratoria por VSR se
puede abordar desde diferentes perspectivas como
la morbilidad, las hospitalizaciones y los afios perdi-
dos por discapacidad.***> Una revisidén sistematica
reciente report6é una incidencia de 9.0 casos por 100
ninos por ano (IC95%: 7-11), 1.7 hospitalizaciones
por 100 nifios por afio (IC95%: 1.3-2.1) y un total
de 0.05 defunciones por 100 nifios por afo (IC95%:
0.04-0.06).%6

Datos de mortalidad de un estudio multinacional
de 38 paises reportd que el 75.8% de las defunciones
por VSR ocurren en los primeros seis meses de
vida, con un promedio de 1.5 meses de edad.*” Otro
estudio realizado en Africa atribuyé al VSR el 2%
de las causas de muerte en una poblacion de 1,213
nifos menores de cinco anos, mientras que en el
5.5% de los casos fue detectado postmortem.*® En
Argentina se reporté una mortalidad por VSR de
1.7%; sin embargo, estos resultados contrastan con
un estudio de la region sur de Argentina donde mas
de la mitad (57%) de los casos de muerte relacio-
nada con infeccidén respiratoria baja aguda fueron
asociados al VSR.#95°

En relacion con las tasas de hospitalizacion,
es importante resaltar la similitud de tasas
generales al comparar paises industrializados
versus naciones en vias de desarrollo (6.1 versus
5.9 por 1,000 nifios); sin embargo, la brecha
se dispara en los menores de seis meses con
19.3 por 1,000 nifos en comparacién con 29.3
por 1,000 nifios de paises industrializados y en
desarrollo, respectivamente. En Latinoamérica,
de acuerdo con una revision sistematica del 2022,
la tasa oscila desde 47.5 por cada 1,000 nifios
en Argentina hasta 52.2 por cada 1,000 nifios
en Panama.? Notablemente, VSR es el agente
lider en infeccion de tracto respiratorio inferior en
toda la regidbn con un porcentaje de positividad
estacional. Es importante mencionar que la tasa
real de mortalidad se puede ver incrementada ya
que solo en Argentina se estima que, por cada
nifio fallecido en hospital por infeccién por el VSR,
existen hasta tres casos de nifios fallecidos en
casa no bien documentados.
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4. ;Cual es la carga econémica asociada
a la enfermedad por VSR?

Actualmente la informacion disponible relacionado
con los costos derivados de la atenciéon de casos
con VSR es escasa y puede presentar variaciones
regionales.>"*? El estudio BARI realizado en Espafa
reporté una media de 3,362 euros relacionados con
las infecciones por VSR durante el primer afio de
vida, seguido de 3,252 y 3,514 euros para el segun-
do y tercer afio de vida, respectivamente.>’ El 72.9
y 74.2% de los gastos se engloban a lo relacionado
con las hospitalizaciones. Dentro del estudio BARI
destaca que 93% de los casos con infeccion por VSR
recibieron atenciébn médica primaria con un costo
promedio de 270 euros.®' Otro estudio longitudinal
realizado en Espafia durante el periodo 2015 a 2018
describié un costo acumulado anual de 87.1 millones
de euros destinado a la atencion de pacientes meno-
res de cinco afos.>? Datos reportados en ltalia, con
una muestra de 1,378 casos de infeccién por VSR en
nifilos menores de cinco afos, demuestran un costo
de atencion hospitalaria mayor en comparacién con
otros padecimientos (3,605 versus 344 euros).* Los
costos descritos en la region europea de la OMS son
superiores a lo reportado en la regiéon del Mediterra-
neo, donde Do LAH y colaboradores®* registraron
una mediana de costos de atencién ambulatoria
de 52 dolares (rango intercuartilico [IQR]: 32-85),
en comparacion con casos hospitalizados con una
mediana de 165 dolares (IQR: 95-249).

Estudios de la region de las Américas reportan un
costo acumulado durante los primeros seis afios de
vida de 574,385 dblares en pacientes prematuros de
24 a 28 semanas de gestacion (SDG), seguido de
167,286 doblares en prematuros de 29 a 34 SDG y
114,479 dblares para el rango de 35 a 36 SDG. En el
caso de recién nacidos a término, el costo acumulado
fue de 28,950 dolares.>® Estos costos acumulados
contemplan los derivados de las complicaciones con
el virus. Un estudio realizado en México report6 un
costo total de atenciones ambulatorias de 230 dblares
en comparacion con 8,313.20 dblares para pacientes
hospitalizados.*® Estos datos son similares a los
reportados por Comas Garcia Ay colaboradores en
infecciones asociadas a la atencion de la salud por
VSR en la unidad de terapia intensiva neonatal con
un costo promedio de 3,587.20 dblares.®” En relacion
con la carga econémica derivada de la atencion
en unidades de terapia intensiva, México es el de
mayor costo con un promedio de 3,815.56 doblares,

mientras que China fue el de menor costo total con
un promedio de 1,068.26 dblares de acuerdo con
una revision sistematica reciente.*®

La carga econdmica de la atencion de casos con
VSR se puede analizar desde la prospeccion de
ahorro asociado al inicio de las campafas de vacu-
nacion. Un estudio multicéntrico, multinacional que
abordé el impacto de las estrategias de prevencién
en nifos menores de cinco anos, proyectd un ahorro
de 186 millones de ddlares con la implementacion
de un programa de vacunacién contra VSR durante
el embarazo.* La revision sistematica de Moreno
y asociados evalla el impacto econémico del VSR
en América Latina y el Caribe en relacion con la
utilizacion de recursos de atencion médica y los
costos asociados. Mostré que los costos totales
directos por paciente variaron ampliamente de $563
a $19,076. Encontré que los costos directos son, en
promedio, 98% mas altos que los costos indirectos.
Brasil informé un costo total por paciente mas alto
que Colombia, El Salvador, México, Panamé y Puerto
Rico; mientras que para los costos indirectos por
paciente, El Salvador y Panama tuvieron costos mas
altos que Brasil, Colombia y México, concluyendo que
es esencial realizar estudios econémicos de salud
mAas rigurosos para comprender mejor esta carga y
promover una atencion sanitaria eficaz mediante un
proceso de toma de decisiones informado.®

5. ¢Cuales son las opciones de
inmunoprofilaxis disponibles para la
prevencion de enfermedad por VSR?

Estas opciones pueden dividirse en dos grupos, los
anticuerpos monoclonales y las nuevas vacunas
para la proteccion contra el VSR.

Palivizumab

Este es el primer anticuerpo monoclonal humanizado
(IlgG1), que reconoce el epitopo del sitio antigénico
Il de la proteina F del VSR y, cuando se une a éste,
bloguea la fusion del virus a la membrana celular, lo
que evita la replicacién y la transcripcién del VSR.
Posee una vida media de 18 a 27 dias, por lo que las
dosis se aplican mensualmente durante la estacion
de alta prevalencia.®

Los anticuerpos monoclonales son glucoproteinas
especializadas que forman parte del sistema inmune,
producidas por las células B y que tienen la capacidad
de reconocer antigenos especificos. Se descubrieron en
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la primera mitad de los afios setenta por Milstein y Kohler
en el laboratorio de biologia molecular de Cambridge.
Su trascendencia ha sido enorme en el ambito clinico y
biotecnolégico y han probado ser de gran utilidad en el
diagnostico, prevencion y tratamiento de enfermedades
infecciosas, inmunologicas y neoplasicas.®?

Los anticuerpos monoclonales han evolucionado
drasticamente desde su creacidn; los agentes iniciales
eran de origen murino y esto planteaba el problema
de inmunogenicidad y potencial anafilaxia con la
exposicidn repetida. A medida que la investigacion en
inmunologia, biologia molecular y bioquimica siguié
avanzando, fue posible crear anticuerpos monoclona-
les quiméricos, humanizados y totalmente humanos.
Los anticuerpos murinos derivados completamente
de ratones se nombran utilizando el sufijo «mab» al
final del nombre genérico. Los anticuerpos quiméricos
compuestos por regiones constantes humanas y regio-
nes variables de ratén se nombran utilizando el sufijo
«ximab». Los anticuerpos humanizados tienen una
mayoria de secuencia humana, con solo una pequena
porcidn de secuencia de ratdn en las regiones deter-
minantes de complementariedad; estos anticuerpos
humanizados se nombran utilizando el sufijo «zumab»
al genérico, por ejemplo, «palivizumab».

Los anticuerpos totalmente humanos se derivan
en su totalidad de secuencias humanas, tanto en las
regiones constantes como variables, y se nombran
utilizando el sufijo «umab».%

Eficacia y seguridad del palivizumab

La eficacia y seguridad de palivizumab para la
prevencion de la infeccion por VSR en poblaciones
pediatricas de alto riesgo se estableci6 a través de
ensayos clinicos controlados y aleatorizados con
placebo desde su aprobacion en 1998.

El estudio inicial IMpact-RSV fue un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en
el que participaron 139 centros de Estados Unidos,
el Reino Unido y Canada; en él se demostr6 su
eficacia en la reducciéon de hospitalizaciones por
VRS de 55% en comparacién con el grupo place-
bo.5* Un segundo estudio que incluyé a nifios con
cardiopatia congénita demostré una reduccidén en
la hospitalizacion de 45%.% A lo largo del tiempo,
con el uso de palivizumab, se ha demostrado con
distintos niveles de evidencia, en ensayos clinicos
controlados, estudios de cohorte y casos y controles,
que su uso en recién nacidos prematuros extremos
con comorbilidades, disminuye significativamente
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la prevalencia de infeccion por VSR de 108 a 136
menos infecciones por 1,000 pacientes (odds ratio
[OR]: 0.32, IC95%: 0.22-0.47), las tasas de hospi-
talizacion en lactantes prematuros mostraron una
disminucién hasta de 78% y en los prematuros con
displasia broncopulmonar de hasta 39 a 45%; en los
diferentes estudios en prematuros con cardiopatia
grave y enfermedad pulmonar cronica, se reportd
una disminucion de la tasa de hospitalizacién de 48%
en los afios 1999 a 2008.%55" También se documentd
una disminucién de ingreso a una unidad de cuidados
intensivos (OR: 0.50, IC95%: 0.09-0.59), y uso de
oxigeno suplementario (OR: 0.18, IC95%: 0.09-
0.37).5” Los estudios reportan que no se observaron
diferencias significativas en los eventos adversos
entre los pacientes que recibieron palivizumab y los
que recibieron placebo, el 0.3% de los pacientes que
recibieron palivizumab suspendieron la aplicacion
por la presencia de efectos adversos, entre los
cuales, el mas frecuente es la presencia de eritema
leve y transitorio, fiebre, asi como elevacion leve
de la aspartato aminotransferasa (3.6%) y alanina
aminotransferasa (2.3%). En general, la evidencia
mostrd que palivizumab era seguro y bien tolerado.®®

(Recomendaciones internacionales
para el uso de palivizumab?

Las recomendaciones de la Academia Americana
de Pediatria (AAP) que a continuacién se sefalan
para el uso de la profilaxis con palivizumab contra
el VSR se publicaron por primera vez en 1998 y
se han actualizado periédicamente. Desde la Gltima
publicacion en 2014,%° se han realizado revisiones
de la literatura por el Comité de Enfermedades Infec-
ciosas que respaldan las indicaciones de la AAP de
20147° y las proporcionadas en el Red Book (2024-
2027)"" y consenso de la Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica (SLIPE) 2024:2

1. Pacientes pretérminos menores de 29 semanas
de gestacion (sin otra patologia) y que tienen
menos de un ano al inicio de la estacion de circu-
lacion del VSR.

2. No esta recomendado en el segundo afio de vida
en este grupo. (Grado de recomendacion 1A).

3. Paciente pretérmino que nace antes de las 32
semanas de gestaciéon con enfermedad crénica
pulmonar (definida como aquellos nifios que
requieren soporte de oxigeno con un requetri-
miento > 21% en los primeros 28 dias). En estos

Contenido



s16

Ortiz IF) y cols. Consenso de la AMIP: prevencion de la infeccién por virus sincitial respiratorio

Rev Latin Infect Pediatr. 2024; 37 (s1): s6-s28

pacientes también se recomienda el uso de pali-
vizumab durante la segunda estacién del VSR si
aun requieren oxigeno suplementario, diuréticos
y uso prolongado de corticoesteroides. (Grado de
recomendacion 1A).

4. Pacientes con enfermedades pulmonares o neuro-
musculares en el primer afio de vida. (Grado de
recomendacion 1A).

5. Pacientes con inmunosupresién severa en los
primeros 24 meses de vida. (Grado de recomen-
dacion 1A).

6. Pacientes con enfermedad cardiaca crdnica con
repercusion hemodindmica durante el primer afio
de vida se aconseja considerarlo. (Grado de reco-
mendacion 1A).

(Se recomienda el uso de palivizumab en pacientes
hospitalizados por VSR y con otras patologias?

1. No se recomienda en nifios hospitalizados por
VSR y debe descontinuarse en aquellos que lo

estén usando. Tampoco debe emplearse para
prevenir la infeccion por VSR asociado a la aten-
cién en salud. (Grado de recomendacion 2C).

2. No hay suficiente informacién para recomendarlo
en nifos con fibrosis quistica o trisomia 21.%97°
(Grado de recomendacion 2C).

Enla Tabla 2, se presentan las recomendaciones
para el uso de palivizumab que se han realizado
desde su aprobacion en 1998 hasta la actualidad.”

Dosis de palivizumab

Palivizumab se administra por via intramuscular,
una dosis mensual de 15 mg por kg de peso, un
mes antes del inicio de la estacion de circulaciéon
del VSR y por cinco meses que es la duracién apro-
ximada del periodo de alto riesgo para adquirir la
enfermedad.

A pesar de que se han postulado nuevas inter-
venciones de prevencion, en nuestro pais al 30

Tabla 2: Recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria para el uso de palivizumab (1998-2014).*

Guias Prematuros

Enfermedad pulmonar crénica
(EPC) con requerimiento de O,
> 28 dias

Cardiopatias congénitas
graves (CCG) con inestabilidad
hemodinamica

< 32 semanas
< 28 semanas durante 12 meses
= 29-32 semanas
durante seis meses

Primera guia (1998)

Primera actualizacion (2003) < 32 semanas y 32-35
semanas con mas de dos

factores de riesgo*

< 32 semanas
> 32 < 34 semanas un maximo
de tres dosis sin EPC o0 CCG
Modificacion de factores de
riesgo: nifios de guarderia y con
hermanos < 5 afios expuestos
< 29 semanas sin otra patologia
y que tiene menos de un afio
al inicio de circulacion del
VSR. No en el segundo afio

Segunda actualizacion (2009)

Tercera actualizacion (2014)

No recomendada en
lactantes y nifios con CCG

Lactantes y nifios < 24 meses
de edad que requieran
tratamiento para EPC dentro
de los seis meses previos a la
primera temporada del VSR
Nifios con EPC que requieran
continuar con tratamiento
debera aplicarse en la
segunda temporada del VSR

Alteracion hemodinamica
significativa con o sin cianosis
en lactantes y nifios < 24 meses

Nifios con compromiso
hemodinamico importante
< 12 meses

CCG = cardiopatia congénita grave. EPC = enfermedad pulmonar crénica. VSR = virus sincitial respiratorio.

* Modificado de: Noor A, Krilov LR. JPIDS. 2024; 13 (S2): $102-S109.

*Cinco factores de riesgo a considerar: cuidado en guarderia, hermanos mayores < 5 afios expuestos, exposicion a tabaco, anormalidades congénitas de la via

area, trastornos neuromusculares.
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de agosto del 2024, palivizumab es la alternativa
disponible para los pacientes con factores de riesgo
reconocidos.’*7®

6. ;Cual es la evidencia disponible sobre la
eficacia, efectividad y seguridad de la vacuna
contra VSR en mujeres embarazadas?

La vacunacion durante el embarazo es importante
debido a que confiere inmunidad activa a la madre
e inmunidad pasiva al neonato para prevenir infec-
ciones con alta morbilidad y mortalidad. Tanto los
anticuerpos monoclonales como la vacuna de preF
para administracion materna confieren inmunidad
pasiva a los bebes y cubren el periodo inicial de vida
en el cual la inmunidad generada por vacunas es
menos efectiva El comité revisor para el desarrollo
de vacunas de la OMS ha priorizado el desarrollo
de vacunas maternas como estrategia preventiva.”’

La vacunacion maternal para VSR es una estra-
tegia preventiva de gran interés, ya que puede tener
un impacto sustancial en la carga de enfermedad
por VSR.”®

Recientemente, mediante tecnologia de ingenieria
genética, se ha desarrollado una vacuna contra
el VSR, subgrupos A y B, que, administrada en el
embarazo, entre las semanas 24 a 36 de la gestacion,
induce altos niveles de anticuerpos maternos que
pasan al feto a través de la placenta.

Estos anticuerpos pueden proteger al neonato
mediante inmunizacién pasiva durante los primeros
cinco a seis meses de vida.

El primer estudio fase 3 evalué una vacuna de
nanoparticula de la proteina F del VSR, no logré
los desenlaces primarios preespecificados de éxito
esperado.”

El segundo estudio fase 3 evalud una vacuna de
una subunidad de la proteina F del VSR, pero fue
descontinuado después de encontrar un aumento del
parto pretérmino en el grupo de mujeres vacunadas.®°
Y el tercer estudio, publicado por Kampmann en
2023, utilizd una vacuna con otra subunidad de la
proteina F del VSR mostrando una alta eficacia.®'

El estudio de Munoz y colaboradores,®' publicado
en 2019, evalu6 la inmunogenicidad de la vacuna de
nanoparticulas VSR F comparada contra placebo
en 50 mujeres sanas en el tercer trimestre de la
gestacion. Las mediciones incluyeron tolerabilidad y
seguridad en las mujeres y sus bebés y la medicion
de anticuerpos especificos contra VSR en las mujeres
antes y después de la vacuna, en el parto y postparto.
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Con relacion a la eficacia para el paso de anticuerpos
transplacentarios, éste mostré que los niveles espe-
cificos de anticuerpos aumentaron significativamente
en el grupo de vacunadas incluyendo respuesta
neutralizante a multiples epitopos de VSR, no se
observé un aumento significativo en el grupo placebo
y la transferencia transplacentaria de anticuerpos fue
de 90-120% en los bebés de madres vacunadas. Las
mujeres con un intervalo de tiempo mayor de 30 dias
entre la aplicacion de la vacuna y el parto, tuvieron
mayor transferencia placentaria de anticuerpos que
aquellas cuyo intervalo fue menor a 30 dias. La vida
media de los anticuerpos especificos contra VSR en
los lactantes fue de aproximadamente 40 dias y no
hubo evidencia de enfermedad grave por VSR en los
hijos de mujeres vacunadas. Este estudio concluy6
que la estrategia de vacunacién en la embarazada
es efectiva en la proteccidn de los recién nacidos y
lactantes contra enfermedad por VSR.®

La vacuna Bivalent Prefusion F ha sido aprobada
para su uso en embarazadas en Europa (EMA),
Canada y Estados Unidos (FDA).??

(Qué mostraron los estudios de
seguridad de la vacuna RSV PreF?

Previo a la aplicacién en mujeres embarazas se
realiz6 un ensayo clinico controlado, fase 1y 2, con
502 mujeres no embarazadas a las que se les aplicd
una dosis de 30/60/120 ug de vacuna RSV PreF. Los
eventos adversos (EA) locales fueron mas frecuen-
tes en las vacunadas (4-53.2%) versus placebo
(0-15.9%), en su mayoria fueron de leves a mode-
rados. Los EA reportados espontaneamente fueron
comparables entre ambos grupos. Sélo se reportaron
tres EA graves no relacionados con la vacunacion.

Los titulos de anticuerpos (Ac) neutralizantes
versus VSR Ay la concentracion de IgG versus RSV
PreF se incrementaron respectivamente de ocho a
14 veces y de 12 a 21 veces al dia ocho; persistieron
elevados cinco a seis veces y seis a ocho veces al
dia 91 en el grupo vacunado frente a una vez en
el grupo placebo. La vacuna RSV PreF3 fue bien
tolerada e inmunogénica. Las dosis de 60 y 120
ug fueron seleccionadas para estudios futuros en
mujeres embarazadas.®

Enrelacion a la parte de tolerabilidad y seguridad,
del estudio mencionado de Mufioz y colaboradores,
este grupo reporta que la vacuna fue bien tolerada
y que no se observaron diferencias significativas en
los desenlaces en ambos grupos.®
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En el 2020, Madhiy asociados probaron la vacuna en
mujeres embarazadas sanas con 28.0-36.0 semanas
de gestacion y con una fecha probable de parto cercana
al inicio de latemporada de VSR, que fueron asignadas
aleatoriamente en una relacion aproximada de 2:1, a
recibir una dosis IM de vacuna VSR de nanoparticula
de proteina de fusidén (F) o placebo. El seguimiento
de los bebés fue a 180 dias para evaluar desenlaces
relacionados con infeccidn de vias respiratorias bajas
(IVRB) y por 364 dias para evaluar seguridad.”

El desenlace principal fue la IVRB por VSR
médicamente significativa en los primeros 90 dias y
el criterio de eficacia > 30%.

Un total de 4,636 mujeres fueron aleatorizadas y
hubo 4,579 nacidos vivos. Durante los primeros 90
dias el porcentaje de lactantes que desarrollaron
IVRB médicamente significativa por VSR fue de 1.5%
en el grupo de vacunadas y de 2.4% en el grupo
placebo (eficacia de la vacuna 39.4%, 1C97.52%:
5.3-61.2).

La IVRB con hipoxemia grave se presentd en 0.5
y 1% (eficacia de la vacuna 48.3%, 1C95%: —8.2-
75.3), y el porcentaje de IVRB por VSR que requirié
hospitalizacién fue de 2.1 y 3.7% (eficacia de la
vacuna 44.4%, 1C95%: 19.6-61.5).

Las reacciones locales fueron mas frecuentes en
el grupo vacunado que en el placebo (40.7 versus
9.9%), pero el porcentaje de participantes con otros
eventos adversos fue similar en ambos grupos.

La conclusién fue que la vacunacién con RSV F
en mujeres embarazadas no cumplié con los criterios
preespecificados de eficacia contra IVRB médica-
mente significativa por VSR en lactantes evaluados
los primeros 90 dias postnacimiento.

En 2022, Simoes y colaboradores publicaron un
estudio para evaluar la seguridad en inmunogenici-
dad de la vacuna RSV PreF. Un grupo de mujeres
embarazadas recibieron 120 a 240 pg de vacuna
con y sin hidréxido de aluminio versus placebo. La
mayoria de los eventos adversos (EA) fueron de
leves a moderados. La incidencia de reacciones fue
mayor en las que recibieron la vacuna con hidréxido
de aluminio. La incidencia de EA en mujeres y nifios
fue similar en vacunadas comparadas con las del
grupo placebo. El tipo y frecuencia de EA fueron
consistentes con el antecedente de incidencias
entre las mujeres embarazadas y los neonatos. Los
autores concluyen que no se observaron aspectos
preocupantes de seguridad.®*

En 2023, Bebia y colaboradores, para evaluar la
seguridad de la vacuna en el embarazo, realizaron un

ensayo clinico controlado aleatorizado (ECCA) fase
2, administrando, al final del segundo o en el tercer
trimestre, 60 y 120 ug de RSV PreF3 a 213 mujeres
embarazadas sanas de 18 a 40 afios. Se evaluo la
inmunogenicidad a los seis meses posteriores al
nacimiento y en los neonatos a lo largo del primer
ano de vida. No se present6 ningun EA en la madre
o el recién nacido asociado a la vacuna.®®

Los titulos de anticuerpos neutralizantes en la
madre aumentaron al mes de vacunacién 12.7
y 14.9 veces contra VSR A, y 10.6 y 13.2 veces
contra VSR B con 60 y 120 pg, respectivamente.
Los titulos permanecieron elevados 8.9 a 10 veces
mas sobre los niveles prevacunacion al dia 43
posterior al nacimiento. Los niveles de anticuerpos
neutralizantes fueron los mas altos en los bebés
al nacer y disminuyeron progresivamente hacia el
dia 181. Este grupo concluyé que la vacunacion
maternal tuvo un perfil de seguridad aceptable,
con una respuesta inmune robusta contra VSR por
transferencia exitosa a los recién nacidos.

En el afio 2023, Kampmann y asociados publica-
ron un ECCA fase 3 con el objeto de medir la eficacia
y seguridad de la vacuna VSR PreF, para prevenir la
infeccion por VSR en los recién nacidos. El estudio
involucré a 3,682 mujeres embarazadas sanas, sin
complicaciones, con un solo feto, entre la semana 24
y 36 de la gestacion, a las que se les aplicd 120 pg de
vacunay a 3,676 mujeres que recibieron placebo. En
resultados de eficacia, la infeccion respiratoria baja
grave por VSR (IVRB) que requiri6é atencion médica
a los 90 dias posterior al nacimiento ocurrié en seis
hijos de madres vacunadas y en 33 de madres no
vacunadas (eficacia 81.8%, 1C99.5%: 40.6-96.3). De
los no graves 19 versus 62 casos ocurrieron dentro
de los 180 dias posterior al nacimiento (eficacia
69.4%, 1C97.58%: 44.3-84.1). La IVSRB que requirio
atencion médica en los primeros 90 dias se presentd
en 24 nifios del grupo vacunado frente a 56 del grupo
placebo (eficacia 57.1%, 1C99.5%: 14.7-79.8). Estos
resultados cumplieron con el criterio estadistico de
éxito en la eficacia, en cuanto a seguridad, no hubo
problemas en las madres y los lactantes a los 24
meses de edad. La incidencia de EA reportados al
mes de la vacunacion o al mes del nacimiento fueron
similares en el grupo vacunado (13.8% mujeres y
37.1% lactantes) versus el grupo placebo (13.1 y
34.5%, respectivamente).

Este grupo concluye que la vacuna VSR PreF
administrada durante el embarazo fue efectiva para
la prevencion de la infeccion respiratoria baja grave
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Tabla 3: Revision sistematica de los desenlaces maternos en mujeres embarazadas que recibieron la vacuna de VSR.

Certeza de la
Desenlace RR (IC95%) Participantes (ECA) evidencia (GRADE) Comentarios
Hospitalizacién por enfermedad 0.50 (0.31-0.82) 12,216 (4) Alta
por VSR confirmada por laboratorio
0-180 dias postnacimiento
Hospitalizacion por enfermedad por Ningun estudio
VSR clinica reporto este
desenlace
RCIU 1.32 (0.75-2.33) 12,545 (4) Moderada
Obito 0.81(0.38-1.72) 12,652 (5) Baja
Muerte materna (desde nacimiento 3.00 (0.12-73.5) 7,977 (3) Baja Una muerte en el
y hasta 365 dias después) grupo vacunado y
ninguna en el placebo
Parto pretérmino 1.16 (0.99-1.36) 17,560 (6) Muy baja
MF congénita 0.96 (0.88-1.04) 12,304 (4) Alta
Muerte infantil 0.81(0.36-1.81) 17,589 (6) Muy baja

GRADE = Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation (Calificacién de las Recomendaciones de Evaluacion, Desarrollo y Valoracion).
ECA = ensayo clinico aleatorizado. MF = muerte fetal. RCIU = retraso de crecimiento intrauterino. RR = riesgo relativo. VSR = virus sincitial respiratorio.

Modificado de: Phijffer EW, de Bruin O, Ahmadizar F, Bont LJ, Van der Maas NA, Sturkenboom MC, Wildenbeest JG, Bloemenkamp KW. Respiratory syncytial
virus vaccination during pregnancy for improving infant outcomes. Cochrane Database Syst Rev. 2024; 5 (5): CD015134. doi: 10.1002/14651858.CD015134.pub2.

por VSR en lactantes y no se identificaron eventos
adversos de preocupacion.®

Dieussaert y colaboradores, en su articulo publica-
do en el 2024, un estudio fase 3, evaluaron la eficacia
y seguridad de la vacuna VSR PreF3-Mat en mujeres
embarazadas de 18 a 49 afos, distribuidas aleatoria-
mente con unarelacion de 2 a 1 para recibir la vacuna
versus placebo entre las semanas 24.0 y 34.0 de
gestacion. Cuestionaron la seguridad de la vacuna
al observar un incremento en el riesgo de parto
pretérmino en las mujeres vacunadas, por lo que el
estudio se detuvo anticipadamente. De las mujeres
que recibieron la vacuna, 6.8% de los neonatos (237
de 3,494) fueron pretérmino, mientras que en las que
recibieron placebo fueron 4.9% (86 de 1,739) (riesgo
relativo [RR]: 1.37, 1C95%: 1.08-1.74, p = 0.01). En
el grupo vacunado la muerte neonatal ocurrié en
0.4% (13 de 3,494) frente a 0.2% (tres de 1,739) del
placebo (RR: 2.16, IC95%: 0.62-7.56, p = 0.23). Esto
se atribuy6 al probablemente mayor porcentaje de
partos pretérmino en el grupo vacunado.®°

Phijffer y asociados publicaron una revision
sistematica Cochrane, sobre la vacuna del VSR en
mujeres embarazadas para mejorar los resultados
neonatales en ECCA, comparando la vacuna contra
placebo control o no intervencion, publicados en julio

del 2023. El desenlace primario fue la hospitalizacion
por VSR en lactantes. Los desenlaces secundarios
fueron los resultados adversos en el embarazo como
retardo en el crecimiento intrauterino, 6bito y muerte
materna; y neonatales como prematurez, anomalias
congénitas y muerte neonatal.®® La revision incluyo
seis ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (25 estu-
dios) con 17,991 embarazadas. Cuatro estudios se
realizaron con la vacuna VSR PreF y dos con vacuna
de nanoparticulas de la proteina VSR F. Se juzgd
que cuatro estudios tenian bajo riesgo de sesgo y
dos estudios con alto riesgo de sesgo principalmente
de seleccién. Todos los estudios fueron financiados
por la industria farmacéutica. ElI resumen de los
resultados se presenta en la Tabla 3.

Con relacion al parto pretérmino, la evidencia es
muy incierta (RR 1.16, 1C95%: 0.99-1.36; 6 ECA,
17,560 infantes; evidencia con muy baja certeza).
Basados en el riesgo absoluto de 51 pretérminos
por 1,000 infantes en las mujeres embarazadas que
recibieron placebo, pudo haber ocho casos mas por
1,000 infantes en las embarazadas vacunadas (1
menos a 18 mas).

Los autores concluyen que los hallazgos sugieren
que la vacuna materna reduce las hospitalizaciones
por VSR en los neonatos y, en relacién con la segu-
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ridad, se requieren de mas estudios para evaluar los
eventos de parto pretérmino.

El resumen de la evaluacion del nivel de evidencia
y grado de recomendacion se presentan en la Tabla 4.

Los datos clinicos mas importantes observados
sobre los desenlaces maternos, y el beneficio encon-
trado, son presentados en la revision sistematica del
2024 por Phijffer Ewem y asociados de la libreria
Cochrane, y se muestran en la Tabla 3.

(Cuadl es la eficacia de la vacuna bivalente
recombinante de vacuna VSR PreF, utilizada en
embarazos menores a 32 semanas de gestacion?

El ensayo clinico controlado de Kampmann colabo-
radores, incluyd, en sus grupos de estudio, mujeres
embarazadas que recibieron esta vacuna desde la

semana 24 a la 36 de gestacion. El analisis final
de este estudio demostré que la eficacia de la
vacuna (EV) contra las infecciones graves por VSR
fue de 82.4% (IC95%: 57.5-93.9%) a los 90 dias
y de 70.0% (IC95%: 50.6-82.5%) a los 180 dias.
La efectividad de la vacuna contra las infecciones
graves por VRS fue de 57.6% (IC95%: 31.1-74.6%)
a los 90 dias y de 49.2 % (IC95%: 31.4-62.8%) a
los 180 dias. Las estimaciones de efectividad de
la vacuna por subtipo de VRS tienen intervalos de
confianza superpuestos. Un andlisis post hoc de
la vacunacién por semana de gestacion sugiere la
posibilidad de una efectividad de la vacuna mas
alta cuando se administra la vacuna a partir de la
semana 28, compatible con una eficacia contra las
infecciones graves por VRS de alrededor de 80%
a lo largo de 180 dias.*"

Tabla 4: Resumen de nivel de evidencia y grado de recomendacion de los articulos revisados.

Referencia

ECA

Grado de

Nivel de evidencia recomendacion

Mufioz FM, Swamy GK, Hickman SP, Agrawal

S, Piedra PA, Glenn GM, et al. Safety and
immunogenicity of a respiratory syncytial virus fusion
(F) protein nanoparticle vaccine in healthy third-
trimester pregnant women and their infants. J Infect
Dis. 2019; 220 (11): 1802-1815.

Madhi SA, Polack FP, Piedra PA, Muiioz FM,
Trenholme AA, Simoes EAF, et al. Respiratory
syncytial virus vaccination during pregnancy and
effects in infants. N Engl J Med. 2020; 383 (5):
426-439.

Simoes EAF, Center KJ, Tita ATN, Swanson KA,
Radley D, Houghton J, et al. Prefusion F protein-
based respiratory syncytial virus immunization in
pregnancy. N Engl J Med. 2022; 386 (17): 1615-1626.
Dieussaert I, Hyung KJ, Luik S, Seidl C, Pu W,
Stegmann JU, et al. RSV Prefusion F protein-based
maternal vaccine - Preterm birth and other outcomes.
N Engl J Med. 2024; 390 (11): 1009-1021.
Kampmann B, Madhi SA, Munjal I, Simoes EAF,
Pahud BA, Llapur C, et al. Bivalent prefusion F
vaccine in pregnancy to prevent RSV illness in infants.
N Engl J Med. 2023; 388 (16): 1451-1464.

Bebia Z, Reyes O, Jeanfreau R, Kantele A, De Leon
RG, Sanchez MG, et al. Safety and immunogenicity of
an investigational respiratory syncytial virus vaccine
(RSVPreF3) in mothers and their infants: a phase 2
randomized trial. J Infect Dis. 2023; 228 (3): 299-310.

Si

Si

Si

Si

Si

Si

1A B

1A A

1A A

1A B

1A A

1A A

ECA = ensayo clinico aleatorizado.
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Con esta evidencia la Agencia Reguladora de
productos Médicos y Sanitarios (MHRA, Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency) en el
Reino Unido, autoriza la indicacién materna entre las
28 y 36 semanas de gestacion.®’

El 16 de agosto del 2024, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, European Medicines Agency),
extendi6 su autorizacion para uso, en los pais de la
comunidad, de la vacuna bivalente recombinante
de antigeno F estabilizado de Prefusiéon de los
subgrupos Ay B para proteccion pasiva frente a la
enfermedad de la via respiratoria inferior causada
por el VSR en los lactantes desde el nacimiento
hasta los seis meses de edad tras la inmunizacién
materna durante el embarazo desde la semana 24 a
36 semanas de gestacién, ademas de inmunizacion
activa de personas de 60 afios de edad y mayores
para la prevencion de la enfermedad del tracto
respiratorio inferior causada por el VRS.#

Recomendaciones del consenso

Este consenso, de acuerdo con el nivel de evidencia
existente, se apega a las recomendaciones de la
FDA 'y del American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACCOG) de agosto de 2024,% para
la recomendacion de la aplicacion de la vacuna PreF
en una sola dosis intramuscular en mujeres embara-
zadas que cursen las semanas de gestacion 32 (0/6)
a 36 (6/7) durante el periodo de mayor circulacién
del virus en nuestro hemisferio norte (septiembre y
enero) (Grado de recomendacion 1A).

De igual forma, considera que de acuerdo con la
necesidad de un mayor pase de anticuerpos contra
el VSR en el recién nacido de pretérmino durante la
vida fetal, y ante el pronéstico de nacimiento durante
la temporada de riesgo, y a la suma de nuevas
evidencias de eficacia y seguridad en este periodo
gestacional, el intervalo de aplicacion materna pueda
disminuir a menor edad gestacional (Grado de
recomendacion 1A).5'8788

7. (Cual es la evidencia disponible sobre la
eficacia, efectividad y seguridad de nirsevimab?

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal disenado
para proteger a los lactantes y pacientes pediatricos
contra el VSR. Nirsevimab funciona al unirse de mane-
ra especifica a un epitopo altamente conservado en el
sitio antigénico @ de la proteina de prefusion (F) del
VSR. La proteina F es crucial para que el VSR penetre

en las células de la via respiratoria. Al unirse a la protei-
na F del VSR, el nirsevimab bloquea su capacidad
para fusionarse con las células de este epitelio. Esto
impide que el virus entre en las células huésped, evita
su replicacion y, por ende, disminuye la carga viral.

Eficacia y seguridad

Lactantes nacidos a término y pretérmino tardio.
Un ensayo clinico aleatorizado fase 3° evalud la
eficacia y seguridad de nirsevimab en lactantes
menores de un afo, nacidos a término o pretérmino
tardio (con una edad gestacional de 35 semanas o
superior) y sin indicacidén para recibir palivizumab.
Un total de 3,012 participantes de 31 paises fueron
aleatorizados con una razoén 2:1 a recibir una dosis
Unica de nirsevimab o placebo previo a su primera
temporada de VSR. A 150 dias tras la administra-
cion, la eficacia de nirsevimab contra hospitalizacion
por infeccién de tracto respiratorio inferior asociada
a VSR fue de 76.8% (IC95%: 49.4-89.4) y de 76.4%
(IC95%: 62.3-85.2) contra todas las infecciones de
tracto respiratorio inferior atendidas médicamente,
sin evidencia de declive en la eficacia a 150 dias.
La frecuencia de hospitalizacién por infeccion respi-
ratoria inferior de cualquier causa fue menor en el
grupo que recibié nirsevimab (2.2%) que en el grupo
control (3.7%), y se estim6 un niUmero necesario a
tratar de 53 para dicho desenlace.®®

En el seguimiento de seguridad a 360 dias, la
frecuencia de eventos adversos asociados al trata-
miento fue de 1.3% en el grupo de nirsevimab y 1.5
en el grupo placebo; y la de eventos adversos graves
de 6.3% y 7.4%, respectivamente, con ninguno
asociado al tratamiento en el grupo de nirsevimab.
Cuatro sujetos en el grupo de nirsevimab presentaron
reacciones de hipersensibilidad con manifestaciéon
exclusivamente cutanea, y no se presentd ningin
caso de anafilaxia.

Adicionalmente, méas de 90% de los patrticipantes
de este estudio fueron seguidos durante su segunda
temporada de VSR, sin encontrarse un aumento
en la frecuencia o gravedad de las infecciones de
tracto respiratorio inferior en el grupo de nirsevimab
en comparacion con el grupo placebo, ni evidencia
sugestiva de potenciacion de la infeccion mediada
por anticuerpos.®

Asi mismo, un ensayo clinico pragmaético llevado a
cabo en Francia, Alemania y Reino Unido,*' aleatoriz
a 8,058 lactantes menores de 12 meses, nacidos
con una edad gestacional de 29 0 mas semanas,
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a recibir nirsevimab o placebo antes o durante la
temporada de VSR. La frecuencia de hospitalizacion
por infeccion respiratoria por VSR fue de 0.3% en el
grupo de nirsevimab y 1.5% en el grupo placebo, para
una eficacia de 83.2% (IC95%: 67.8-92%). La eficacia
para prevenir infeccidn respiratoria baja por VSR con
requerimiento de oxigeno fue de 75.7% (IC95%: 32.8-
92.9) y la tasa de eventos adversos fue similar entre
el grupo de nirsevimab y el grupo placebo.

Lactantes nacidos prematuros. La eficacia de
nirsevimab en lactantes nacidos pretérmino entre las
29 y 34 semanas de edad gestacional fue evaluada
en un ensayo clinico fase 2b,?” en el que 1,453
participantes fueron aleatorizados para recibir nirse-
vimab o placebo al inicio de la temporada de VSR.
El empleo de nirsevimab se asoci6 a una reduccion
de 70.1% (IC95%: 52.3-81.2) en la incidencia de
infecciones de tracto respiratorio inferior asociadas a
VSR Yy de 78.4% (IC95%: 51.9-90.3) en aquellos que
requirieron hospitalizacion a 150 dias de seguimiento.
La frecuencia de eventos adversos fue similar entre
ambos grupos y no se reportaron eventos adversos
graves asociados al tratamiento.

Lactantes con cardiopatias congénitas y
enfermedad pulmonar crénica. Adicionalmente,
un ensayo clinico llevado a cabo en 25 paises en
Europa, Asia y Norteamérica,*® evalué la seguridad y
farmacocinética de nirsevimab en pacientes con riesgo
incrementado de enfermedad grave por VSR debido
a prematuridad, cardiopatia congénita o enfermedad
pulmonar crénica, y que eran elegibles para recibir
palivizumab de acuerdo a guias locales, 925 lactantes
fueron aleatorizados, con una razén 2:1, a recibir
nirsevimab (dosis Unica, seguida de cuatro dosis de
placebo) o palivizumab (cinco dosis).

Las infecciones de tracto respiratorio inferior
asociadas a VSR se presentaron en 0.6% de los
participantes que recibieron nirsevimab y en 1%
de los que recibieron palivizumab. La frecuencia
de eventos adversos fue similar en ambos grupos.
Cinco participantes en el grupo de nirsevimab y uno
en el grupo de palivizumab fallecieron a lo largo del
seguimiento, pero ninguna de las muertes se consi-
der¢ asociada al tratamiento. Los niveles séricos de
nirsevimab en esta poblacién fueron consistentes con
los reportados en el ensayo clinico fase 3.

Efectividad

Distintos paises de recursos altos han iniciado la
inmunizacion pasiva de recién nacidos y lactantes

con nirsevimab en la temporada 2023-2024 y se
cuentan ya con algunos datos de efectividad obte-
nidos de evidencia del mundo real (RWE).

En Galicia, Espania, se llevo a cabo una campariade
inmunizacion entre el 25 de septiembre de 2023 y el 31
de marzo de 2024, en la que se administrd nirsevimab
a los lactantes menores de seis meses al inicio de la
campafia y a aquellos nacidos durante la misma. Un
andlisis interino llevado a cabo en diciembre de 2023
mostré una efectividad de 82% (IC95%: 65.6-90.2)
para la prevencion de hospitalizacion por infeccidon
respiratoria baja asociada a VSR y de 69.2% (IC95%:
55.9-78) contra las hospitalizaciones por infeccion
respiratoria baja de cualquier causa. No se detectaron
eventos adversos graves asociados a nirsevimab.*

Un estudio de cohorte en Catalufia,*® donde todos
los menores de seis meses fueron elegibles para
recibir nirsevimab previo a la temporada invernal
2023-2024, compar6 a 23,127 lactantes inmunizados
y 3,398 no inmunizados con nirsevimab. El empleo de
nirsevimab se asocié a una reduccién de 87.6% en
el riesgo de hospitalizacion por bronquiolitis debida a
VSR (IC95%: 82.1-91.4%) y de 90.1% (IC95%: 76.3-
95.9%) en el riesgo de ingreso a terapia intensiva,
asi como una reduccion de 60.7% en las neumonias
virales (1IC95%: 24.2-79.7%).

En Estados Unidos de América, donde el uso de
nirsevimab fue recomendado en lactantes menores
de ocho meses durante su primera temporada de VSR
y hasta los 19 meses en individuos con riesgo incre-
mentado, un estudio de casos y controles de prueba
negativa estimo una efectividad de 90% (IC95%: 75-96)
contra hospitalizacién asociada a infeccion por VSR.*

En resumen, nirsevimab ha mostrado una alta efica-
cia para prevenir las infecciones de tracto respiratorio
inferior y las hospitalizaciones asociadas a VSR, asi
como un buen perfil de seguridad en los ensayos clini-
cos fase 2 y 3. La experiencia de su implementacion
en mundo real durante la temporada 2023-2024 es
consistente con lo reportado en los ensayos clinicos,
observandose una efectividad superior a 80% para la
prevencion de hospitalizacion por infeccidn respiratoria
por VSR y sin evidencia de efectos graves asociados
a la administracion de nirsevimab.

8. Con base en la experiencia global a
la fecha, ;en qué poblacion y cuando se
recomienda el uso de nirsevimab?

La AAP recomienda administrar una dosis a todos
los menores de ocho meses de edad que nacen
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durante la temporada o que entran en su primera
temporada de VSR. Ademas de aplicar a los nifios
entre ocho y 19 meses que tienen mayor riesgo de
contraer enfermedad grave por VSR, poco antes del
inicio de la temporada.®’

En la poblacion infantil considerada de alto riesgo
para enfermedad grave por VSR (pacientes prematuros
< 35 semanas de gestacion (SDG), con cardiopatias
congénitas, displasia broncopulmonar, inmunosupre-
sion grave, errores innatos del metabolismo, enferme-
dades neuromusculares graves) se recomienda una
dosis antes de cumplir los 12 meses y una dosis en
cada temporada hasta los 23 meses de edad.

Ademas, en el contexto de que un lactante haya
recibido menos de cinco dosis de palivizumab
durante latemporada de VSR, se recomienda dar una
dosis de nirsevimab, independientemente del tiempo
transcurrido desde la Ultima dosis de palivizumab.
En caso de haber recibido un esquema completo de
palivizumab en la primera temporada, el paciente
seria elegible para recibir nirsevimab en la segunda
temporada de VSR.*®

Otros paises, incluyendo Espafia y Chile, han
iniciado la administracion de nirsevimab en todos los
recién nacidos y lactantes menores de seis meses al
inicio de la temporada de VSR.

Recomendaciones del consenso

Con base en la evidencia disponible al momento
de la realizacion del presente documento, las reco-
mendaciones de este consenso de la AMIP para el
uso de nirsevimab son: se recomienda el empleo
de nirsevimab en todos los lactantes menores de
seis meses de edad al inicio de la temporada de
VSR cuyas madres no hayan recibido vacuna contra
VSR al menos 14 dias antes del parto (Grado de
recomendacion 1A).

La administracion debe llevarse a cabo idealmente
en los primeros dias de vida en lactantes nacidos
durante la temporada de VSR (incluso antes del
egreso de cunero) y al inicio de la temporada en
aquellos nacidos antes del inicio de ésta (Grado de
recomendacion 1A).

En caso de que la disponibilidad de nirsevimab
sea limitada, se sugiere priorizar a los lactantes
con incremento en el riesgo de enfermedad grave,
incluidos aquellos nacidos antes de las 35 SDG o que
tienen enfermedad pulmonar crénica o cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa (Grado
de recomendacién 1C).

9. (Cuales son los posibles escenarios
clinicos para la prevencion contra VSR?

Al existir opciones de inmunoprofilaxis, tanto materna
durante el embarazo como para el lactante, pueden
presentarse diversos escenarios clinicos para la
prevencion contra el VSR:

Primera temporada de VSR lactante < 6 meses
hijo de madre no vacunada contra VSR durante el
embarazo. Se recomienda que todos los lactantes <
6 meses que nazcan durante la temporada de VSR
0 que estén entrando en su primera temporada de
VSR, reciban una dosis de nirsevimab sila madre no
recibio la vacuna contra el VSR durante el embarazo
(Grado de recomendacion 1A).

Madre vacunada contra VSR durante el
embarazo < 14 dias previos al nacimiento. Se
recomienda que todos los pacientes nacidos durante
la temporada de VSR o entrando en su primera
temporada de VSR reciban una dosis de nirsevimab
si sumadre fue vacunada < 14 dias previos al naci-
miento (Grado de recomendacién 1C).

Madre vacunada contra VSR durante el
embarazo > 14 dias previos al nacimiento. No se
recomienda el uso de nirsevimab de forma rutinaria
en aquellos pacientes cuya madre recibié vacuna
contra VSR > 14 dias previos al nacimiento (Grado
de recomendacion 1A).

Cada caso se debe individualizar, incluyendo
factores de riesgo para infeccion severa por VSR y
la disponibilidad de nirsevimab en el entorno.

Primera temporada de VSR lactantes entre los
seis y 19 meses. Se recomienda que reciban una
dosis de nirsevimab aquellos pacientes con factores
de riesgo para infeccion severa por VSR que no
recibieron nirsevimab antes de los seis meses de
edad (Grado de recomendacion 1A).

En pacientes sanos > 8 meses que no han recibido
ninguna dosis de nirsevimab, no se recomienda el uso
rutinario de nirsevimab (Grado de recomendacion 1A).

Cada caso se debe individualizar, incluyendo
factores de riesgo para infeccion severa por VSR y
la disponibilidad de nirsevimab en el entorno.

10. ;Es posible aplicar otras vacunas
de manera simultanea con la
inmunoprofilaxis contra VSR?

En la mujer embarazada la vacuna preF contra VSR
puede ser coadministrada en sitio y preparacion
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diferente con otras vacunas rutinarias del embarazo
(tétanos, Tdap, influenza, COVID-19).

En el neonato y lactante, nirsevimab puede ser
coadministrado con otras vacunas, incluyendo
vacunas vivas como SRP y varicela. De acuerdo
con datos disponibles de estudios clinicos (EC), la
coadministracion de nirsevimab con otras vacunas
no modifico su perfil de seguridad ni reactogenicidad.

11. ;Cuales son las perspectivas a futuro con
respecto a la inmunoprofilaxis contra VSR?

El futuro de la inmunoprofilaxis contra el VSR es
prometedor. Ademas de las intervenciones previa-
mente discutidas, a la fecha limite de la revision y
del consenso, se encuentran en desarrollo EC que
analizan la seguridad y eficacia de nuevos anticuer-
pos monoclonales, como el anticuerpo monoclonal
clesrovimab.

Clesrovimab es un anticuerpo monoclonal
(MK-1654) disenado para la prevencion de VSR.
Clesrovimab actua sobre el sitio antigénico 1V,
presente en la forma prefusion y postfusiéon del
VSR, inhibiendo la fusién del virus y neutralizando
su actividad.

En el momento de este consenso, se desarrollan
un EC fase lIb/lll que evalla la seguridad y eficacia
de Clesrovimab comparado con placebo en lactantes
pretérmino (29-34 SDG), y pretérmino tardio (35 - 37
SDG) asi como en nacidos a término, y otro EC fase
Il que evalla la seguridad y eficacia de Clesrovimab
comparado con palivizumab en lactantes con alto
riesgo de infeccion grave por VSR.%

CONCLUSIONES

El VSR es un problema de salud global que afecta
a personas de todas las edades. A nivel mundial,
las medidas de inmunoprofilaxis disponibles
contra VSR estan enfocadas particularmente en
la poblacién pediatrica, mujeres embarazadas y
adultos mayores. El equipo de trabajo de la AMIP
concuerda y apoya las recomendaciones revisadas
con respecto al:

1. Uso de vacuna contra VSR en mujeres embara-
zadas.

2. Uso de palivizumab en lactantes con factores
de riesgo para infeccion grave por VSR en el
contexto en el que nirsevimab no se encuentre
disponible.

3. Uso de nirsevimab en lactantes menores de seis
meses de edad al inicio de la temporada de VSR
cuyas madres no hayan recibido vacuna contra
VSR al menos 14 dias antes del parto.

Una vez disponibles estas inmunizaciones en
nuestro pais, se recomienda a las autoridades
sanitarias nacionales que estas estrategias sean
consideradas con la intencién de lograr el mayor
impacto posible en materia de salud publica.
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RESUMEN

Introduccioén: la enfermedad neumocdcica continda siendo una
de las principales preocupaciones en la salud publica mundial, la
incidencia de la enfermedad invasiva es documentada principal-
mente en menores de dos y mayores de 65 afios, y la vacunacion
ha sido la mejor estrategia para reducir su impacto. Material
y métodos: mediante el modelo de consenso académico, se

ABSTRACT

Introduction: pneumococcal disease remains a major public
health concern worldwide, with invasive disease incidence
documented primarily in children under two years and adults
over 65. Vaccination has proven to be the most effective strategy
for mitigating its impact. Material and methods: utilizing an
academic consensus model, we compiled and critically reviewed
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recopilé y analizé la bibliografia cientifica disponible sobre los
temas considerados de actualidad o controversiales. Se siguio6 la
recomendacion de la guia Lineamientos para la elaboracion de
consensosy las recomendaciones y criterios Utiles para la lectura
critica de los articulos seleccionados de la iniciativa europea
AGREE, las recomendaciones generadas son presentadas bajo
la escala GRADE. Se integraron equipos mixtos y representativos
en los que participaron pediatras infectdlogos agremiados a la
AMIP. Los estudios y manuscritos utilizados para esta revision
fueron seleccionados usando las palabras clave: «Streptococcus
pneumoniae», y sus variables «vaccine», «epidemiology»,
«safety and eficaccy in vaccine», «compliance vaccine», entre
otras; se utilizaron los motores de busqueda, PubMed, Google
Scholar, EMBASE, Cochrane, asi como del apoyo de bibliotecas
virtuales de las Universidades de Oxford, Harvard y Tecnologico
de Monterrey. Se seleccionaron articulos dando prioridad aquéllos
publicados de enero de 2019 a agosto del 2024, se incluyeron
reportes mas antiguos, para marco de referencia o por ser la infor-
macién mas sélida disponible; se trabajé en una reunién presencial
y dos virtuales, ademas de revision de los textos generados por
dos revisores externos al grupo de consenso. Resultados: se
plante6 un total de diez temas relevantes y/o controvertidos, a los
que se les realizé un analisis critico de acuerdo con la evidencia
encontrada en la literatura incluida y los resultados de la revision
critica de los articulos seleccionados fueron presentado con su
nivel de recomendacién de acuerdo con el sistema GRADE.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, vacuna conjugada
de neumococo, vacunacion.

Abreviaturas:

AGREE = Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation.
AMIP = Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica.

ENI = enfermedad neumococica invasiva.

EV = eficacia vacunal.

GIVEBPVac = Grupo Interinstitucional para la Vigilancia de Enfer-
medades Bacterianas Prevenibles por Vacunacion.

GMC = concentracién media geométrica.

GRADE = Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation.

Hib = Haemophilus influenzae tipo b.

1C95% = intervalo de confianza de 95%.

MB = meningitis bacteriana.

NAC = neumonia adquirida en la comunidad.

OMA = otitis media aguda.

OMS = Organizacién Mundial de la Salud.

PCV = vacuna neumocécica conjugada (pneumococcal conjugate
vaccine).

PCV13 = vacuna conjugada 13 valente.

PCV7 = vacuna conjugada 7 valente.

INTRODUCCION

La enfermedad neumocdcica continua siendo una de
las principales preocupaciones en la salud publica
mundial, la incidencia de la enfermedad invasiva es
documentada principalmente en menores de dos y
mayores de 65 anos. Por otra parte, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que el Strepto-

the available scientific literature on current and controversial topics
related to pneumococcal disease. We adhered to the guidelines
outlined in the Guidelines for the Development of Consensus and
the European AGREE initiative, focusing on critical reading and
evaluation criteria. The recommendations are presented using the
GRADE scale. The consensus involved multidisciplinary teams
comprising pediatricians and pediatric infectious disease specialists
affiliated with AMIP. The studies and manuscripts reviewed were
selected based on keywords such as «Streptococcus pneumonia»,
«vaccine», «epidemiology», «vaccine safety and efficacy», and
«vaccine compliance», utilizing databases including PubMed,
Google Scholar, EMBASE, Cochrane, and virtual libraries from
Oxford, Harvard, and Tecnologico de Monterrey. Priority was given
to articles published between January 2019 and August 2024, with
older references included for context or when they represented
the most robust information available. The consensus process
involved one in-person meeting, two virtual sessions, and external
review by two independent experts. Results: ten relevant and/or
controversial topics were identified and critically analyzed based
on the evidence found in the included literature. The results of the
critical review of the selected articles were presented with their
corresponding GRADE recommendation level.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, conjugate pneumococcal
vaccine, vaccination.

coccus pneumoniae es considerado la segunda
causa de neumonia comunitaria; este patégeno se
involucra entre el 10 y 25% de los casos, siendo
responsable de alrededor de un millon de muertes
anuales a nivel global’ y, de estos casos, alrededor
de 300,000 ocurren en menores de cinco afos.?

Objetivo

El presente consenso surge como parte de los
compromisos de la Asociacion Mexicana de Infec-
tologia Pediatrica (AMIP) de generar y difundir el
conocimiento cientifico entre la comunidad pediatrica
mexicana y latinoamericana, conjuntando el esfuerzo
de sus agremiados con el de expertos del tema de
las principales instituciones pediatricas de salud
del pais, con el objetivo de establecer respuestas y
recomendaciones a interrogantes y controversias de
actualidad de temas de infectologia pediatrica. En
este consenso se actualizé la informacion, actua-
lizando bajo revision académica el impacto de la
inmunoprofilaxis de la infeccion por el Streptococ-
cus pneumoniae sobre la carga de la enfermedad
invasiva y no invasiva en México y América Latina,
presentada en el Consenso 2018.°
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MATERIAL Y METODOS

Se utiliz6 el modelo de consenso académico, que
consiste en el analisis y discusion de la bibliogra-
fia cientifica disponible y, cuando es necesario, se
complementa con la opinién de expertos en el tema, en
especial en los topicos considerados controversiales o
cuya evidencia bibliogréafica se considera insuficiente.

Para el desarrollo del presente consenso, se siguid
la recomendacion de la guia Lineamientos para la

elaboracion de consensos* y las recomendaciones
y criterios utiles para la lectura critica de los articulos
seleccionados de la iniciativa europea AGREE
(Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation).
Utilizando las tablas de sintesis GRADE modificada
(The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), que se basa en la
evaluacion de la calidad de la evidencia segun el
tipo de disefio que soportan las recomendaciones
emitidas (Tabla 1).5¢

Tabla 1: GRADE modificado: grados de recomendacion.>®

Grado de recomendacion.
Descripcion

Beneficio versus riesgo y carga

Calidad metodoldgica que
apoya la evidencia

Implicancias

1A. Recomendacion fuerte,
evidencia de alta calidad

1B. Recomendacion fuerte,
evidencia de moderada calidad

1C. Recomendacion
fuerte, evidencia de baja
0 muy baja calidad

2A. Recomendacion débil,
evidencia de alta calidad

2B. Recomendacion débil,
evidencia de moderada calidad

2C. Recomendacién
débil, evidencia de baja
0 muy baja calidad

Los beneficios superan
claramente los riesgos y
cargas, o viceversa

Los beneficios superan
claramente los riesgos y
cargas, o viceversa

Los beneficios superan
claramente los riesgos y
cargas, o viceversa

Beneficios estrechamente
equilibrados con los
riesgos y la carga

Beneficios estrechamente
equilibrados con los
riesgos y la carga

Incertidumbre en las
estimaciones de beneficios,
riesgos y cargas. Los
beneficios, riesgos y
la carga pueden estar
estrechamente equilibrados

EC sin importantes limitaciones
0 evidencia abrumadora de
estudios observacionales

EC con importantes limitaciones
(resultados inconsistentes,
defectos metodolégicos,
indirectos o imprecisos) o pruebas
excepcionalmente fuertes a partir
de estudios observacionales

Estudios observacionales
0 series de casos

EC sin importantes limitaciones
0 evidencia abrumadora de
estudios observacionales

EC con importantes limitaciones
(resultados inconsistentes,
defectos metodoldgicos,
indirectos o imprecisos) o
pruebas excepcionalmente
fuertes a partir de estudios
observacionales
Estudios observacionales
0 series de casos

Recomendacion fuerte, puede
aplicarse a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
circunstancias, sin reserva

Recomendacion fuerte, puede
aplicarse a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
circunstancias, sin reserva

Recomendacion fuerte,
pero puede cambiar cuando
se disponga de mayor
evidencia de calidad

Recomendacion débil,
la mejor accion puede
variar, dependiendo de las
circunstancias de los pacientes
o de los valores de la sociedad

Recomendacion débil,
la mejor accion puede
variar, dependiendo de las
circunstancias de los pacientes
o de los valores de la sociedad

Recomendaciones muy débiles,
otras alternativas pueden
ser igualmente razonables

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

EC = estudio clinico.
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Figura 1: Grupo colaborativo. Consenso de la AMIP: sobre el impacto
de la vacunacion en la disminucion de la carga de enfermedad neu-
mocdcica en México, 2024. Ciudad de México, 6 de julio de 2024.

Para la conformacién del grupo participante, se
realiz invitacion a especialistas del area, buscando
una integracion en equipos mixtos y representativos
en los que participaron médicos pediatras infectolo-
gos representantes de las principales instituciones de
atencién pediatrica en salud y miembros de la Asocia-
cibn Mexicana de Infectologia Pediatrica (AMIP) y
se contd con el apoyo de un MSc in nanomedicine
experto en el manejo de informacion cientifica médica
y tres coordinadores de proyecto (Figura 1).

Para la reunion presencial, se integraron equipos
mixtos y representativos de las areas ya menciona-
das, se entreg6 y complementd la busqueda selectiva
del material bibliografico donde se obtuvieron los
estudios y manuscritos utilizados para esta revision.
La identificacidn de los articulos se llevd a cabo usan-
do las palabras clave: Streptococcus pneumoniae
y sus variables vaccine, epidemiology, safety and
eficaccy in vaccine, compliance vaccine, entre otras.

Para la eleccion de los articulos se dio prioridad a
aquellos que abarcaran el periodo de enero de 2019
a agosto de 2024. Se incluyeron articulos originales
y revisiones relacionadas, asi como consensos y
documentos de opinién realizados por expertos
en el tema; se hicieron busquedas ascendentes y
descendentes usando algunas de las referencias de
los articulos seleccionados, en especial, en el analisis
de estudios de seguimiento a largo plazo.

Se utilizaron articulos de importancia mas
antiguos, para marco de referencia o por ser la
informacion mas sélida disponible sobre el tema.

Se seleccionaron articulos publicados en inglés
y esparnol en los motores de busquedas PubMed,
Google Scholar, EMBASE y Cochrane, asi como de
las bases bibliogréficas cientificas de la Escuela de
Medicina de Harvard y de la Universidad de Oxford,
y del Tecnol6gico de Monterrey.

En conjunto, el grupo de expertos participantes
en la reunion presencial seleccionaron los aspectos
relevantes y/o controvertidos elaborados en forma de
preguntas para la integracion critica y sistemética de
las recomendaciones presentadas en esta sesion,
mismas que fueron revisadas en dos reuniones de
trabajo virtual.

Durante la primera reunién de tipo presencial, se
definio el alcance de los temas a analizar. En esta
misma reunién, se establecieron las bases para la
adopcion y adaptacion de recomendaciones de otros
organismos o sociedades a incluir en las conclusio-
nes del consenso. Se formaron mesas de trabajo con
sus coordinadores y lideres de mesa.

La segunda fase se realizd a distancia entre
los grupos participantes y los coordinadores del
consenso. Terminada la fase de revision critica de
la literatura, con los resultados y conclusiones obte-
nidas por cada grupo, se seleccionaron para analisis
e inclusién un total de 67 articulos; los coordinadores
del consenso redactaron el primer manuscrito, que
posteriormente fue revisado por la totalidad del grupo.
La validacién del manuscrito fue llevada por dos
especialistas con «expertise» reconocida del tema,
quienes efectuaron una revision independiente; sus
observaciones y recomendaciones formaron parte de
la reformulacién necesaria y se integraron al docu-
mento final. Las conclusiones y recomendaciones se
presentan con sus niveles de evidencia, y grado de
recomendacion de acuerdo con la Tabla 1.

Preguntas

1. Evoluciéon Epidemioldgica y comportamiento
actual de la carga de enfermedad neumocécica
en México y Latinoamérica.

2. ¢ Cual ha sido el impacto de la vacunacion contra
neumococo en la resistencia antibidtica de S.
pneumoniae en México y Latinoamérica?

3. ¢Cual es la importancia de la colonizacion
nasofaringea con serotipos de alto riesgo para
el desarrollo de enfermedad invasora por S.
pneumoniae?

4. ;Existe evidencia en México y Latinoamérica
que muestre modificacion de la incidencia de
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enfermedad neumocdcica invasiva posterior
a la inclusién de la vacuna conjugada 7y 13
valente contra S. pneumoniae, en los programas
nacionales de vacunacion?

5. ¢ Existe evidencia en México y Latinoamérica que
muestre modificacion de la incidencia de enfer-
medad neumocécica no invasiva (NAC, OMA)
posterior a la inclusién de la vacuna conjugada
7 y 13 valente contra S. pneumoniae, en los
programas nacionales de vacunacioén?

6. ¢ Cual es el perfil de seguridad e inmunogeni-
cidad y correlacién con los serotipos circulan-
tes de las nuevas vacunas conjugadas contra
neumococo PCV15 y PVC20?

7. Recomendaciones de esquema con las dife-
rentes vacunas conjugadas contra neumococo
(intercambiabilidad).

8. Impacto de los esquemas de vacuna conjugada
contra neumococo. (3+1,2+1,3+0) 41 +1
es valido?

9. Recomendaciones de vacuna contra neumococo
en pacientes con inmunocompromiso y otros
factores de riesgo para enfermedad neumoco-
cica invasiva.

10. Recomendaciones de las vacunas conjugada
contra neumococo en el adulto mayor.

1. Evolucion epidemioldgica y comportamiento
actual de la carga de enfermedad
neumocdcica en México y Latinoamérica

En el afio 2015, la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) estimé una incidencia de enfermedad
por neumococo en 358 casos por 100,000 nifios
(301-441), causando entre 3,600 y 7,800 muertes en
los paises latinoamericanos revisados. De las muer-
tes por neumococo, 81% se asociaron a neumonias
y 12% a meningitis.’

En México, en 2019, la Direccion General de
Epidemiologia (DGE) report6 132,982 casos de
neumonia y bronconeumonia con una tasa de
incidencia de 105.6 por 100,000 habitantes. Los
grupos de edad mas afectados son los menores de
cinco anos y los mayores de 60 afnos que represen-
tan el 30% y 26% de los casos, respectivamente.’
Referente a los aislamientos microbiol6gicos en
México, del 2013 al 2022, el Grupo Interinstitucional
para la Vigilancia de Enfermedades Bacterianas
Prevenibles por Vacunacion (GIVEBPVac) obtuvo
1,488 aislamientos de neumococo en todas las
edades, con un predominio en nifios menores de

cinco anos (38.97%). De esta poblacion menor de
cinco anos, el 35.35% correspondié a enfermedad
neumocécica invasiva y el 3.62% a enfermedades
no invasivas, respecto al total de los casos. De
estos aislamientos en 2019, el 60.3% corresponden
a neumonia, 7.5% a meningitis, 22.9% bacteriemia
y 9.3% otras entidades.?

La Figura 2 muestra la distribucion de enferme-
dades causadas por S. pneumoniae en menores de
cinco afos en los Hospitales miembros del GIVE-
BPVac. Es importante sefialar que, en el afio 2021,
por efecto de las medidas de contingencia secunda-
rias a la pandemia de COVID-19, se disminuyeron
los aislamientos microbioldgicos siendo sé6lo 79 los
reportados; y durante el afio 2022 hubo un aumento
en el numero de casos de enfermedad neumococica
no invasiva en menores de cinco afos.

S. pneumoniae es responsable de casos de bacte-
riemia oculta en lactantes menores de 23 meses. De
igual manera, sigue siendo un agente etioldgico que
se identifica en meningitis comunitaria hasta en 85%
de los casos.

Dentro de las enfermedades no invasiva produci-
das por S pneumoniae se incluyen a la neumoniay a
la otitis media aguda (OMA); se reporta como uno de
los microorganismos aislados con mayor frecuencia
en una revision sistematica publicada por Bardachy
colaboradores de los casos de otitis media aguda en
paises latinoamericanos.® En México se registré una
incidencia anual de OMA de 36,000 por cada 100,000
nifos menores de cuatro afios. Tomando en cuenta
la incidencia acumulada en cinco afios, se proyecté
una incidencia de 10.5 millones de casos de OMA
para una tasa de natalidad de 11.7 millones (89%)"°
que resulta muy similar a la incidencia reportada en
los Estados Unidos y Europa.
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Figura 2: Distribucion de enfermedades por S. pneumoniae en hospi-
tales miembros del GIVEBPVac en México en menores de cinco afios
(2013-2022).2
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Figura 3: Susceptibilidad antimicrobiana de cepas aisladas de S.
pneumoniae 2018-2022.°

TMP/SMX = trimetoprim/sulfametoxazol. S = sensible. | = intermedia.
R = resistente.

La mortalidad en México por infecciones de vias
respiratorias agudas en menores de cinco afos al
2015 fue de 1,541 (tasa de 1.3 por 100,000 habi-
tantes). Sin embargo, esta estadistica no diferencia
las neumonias por agente etioldgico especifico; por
lo tanto, no se conoce actualmente la mortalidad de
neumonia por neumococo en México.

2. ;Cual ha sido el impacto de la vacunacion
contra neumococo en la resistencia antibiotica
de S. pneumoniae en México y Latinoamérica?

El incremento de resistencia antimicrobiana de S.
pneumoniae ha tenido repercusiones clinicas, condi-
cionando fallas en el tratamiento en todo el espectro de
la enfermedad. Esto tiene mayor impacto en infeccio-
nes invasivas graves como meningitis y bacteriemias.

En la revision sistematica de enfermedades inva-
sivas por S. pneumoniae en Latinoamérica, realizada
por Sandoval y colaboradores, la resistencia a la
penicilina fue de 21.7% (IC95% 18.7-25.0, 12: 95.9);
se observé una mayor resistencia entre el 2000 y
2004 con 35.8% (IC95% 1.2-24.5, 12: 94.8) con una
disminucién en el periodo de 2010 y 2014 con 5.9%
(IC95% 1.2-24.5, 12: 94.8)."2

En relacién con la edad, la mayor resistencia se
reportd en el grupo de 0 a cinco afos, con un 32.1*%
(IC95% 28.2-36.4, 12: 87.7). Cuando se analiz6 por
pais, la mayor resistencia se observo en Puerto Rico
con 49.7% (IC95% 42.4-57.0, 12: NA), seguido por
México con 45.5% (1C95% 33.3-58.3, 12: 88.1) y Cuba
con 44.7% (1C95% 35.5-54.3, 12), mientras Chile
presenta la menor resistencia con 11.6% (1C95%
4.0-29.2, 12: 83.5)."

La resistencia a ceftriaxona/cefotaxima fue de 4.7%
(1C95% 3.2-6.9, 12: 96.1) v, al igual que la penicilina,
el grupo de edad con mayor resistencia fue el de 0 a
cinco afios con 9.7% (IC95% 5.9-15.6, 12: 96.9). La
resistencia en casi todos los paises de Latinoamérica
es menor a 10%, excepto en México, donde alcanza
hasta 17.3% (IC95% 9.5-29.4, 12: 84.6).' Los seroti-
pos capsulares de S. pneumoniae que mostraron la
mayor proporcidn de resistencia a la penicilina (como
indicador de resistencia a los betalactdmicos) fueron:
19A (23.8%), 23B (14.9%), 15B (8.9%), asi como 19F,
23A, 24F y 35B con 4.9% cada uno.

Posterior a la introduccion de las vacunas conju-
gadas 7 valente, el incremento en la resistencia a
penicilina se debi6d principalmente a la seleccion
del complejo clonal 320 del serotipo 19A distribuido
ampliamente en diversas partes del mundo."- '3

La susceptibilidad antimicrobiana en el 2022 se
mantiene sin cambios significativos en comparaciéon
con los dos afios anteriores. Es de resaltar la elevada
resistencia a la eritromicina, lo que indica un uso
muy importante de macrolidos, sobre todo durante la
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Figura 4: Comparacion del perfil de sensibilidad de S. pneumoniae a
eritromicina del 2018-2022.°
S = sensible. | = intermedia. R = resistente.
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Figura 5: Comparacion del perfil de sensibilidad de S. pneumoniae a

trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) del 2018-2022 (GIVEBPVac).
S = sensible. | = intermedia. R = resistente.
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Tabla 2: Distribucion de serotipos de Streptococcus pneumoniae en México de 2017-2022 en nifios

menores de cinco afos. Los serotipos 6C y 35B estan incluidos en las vacunas actuales.

Serotipo S. 2017 2018 2019 2020 2021 2022
pneumoniae N =56 N =68 N =282 N =43 N=19 N =48
3 7 0 5 2.3 5.2 14.5
19A 30 22 28 28 15.7 29
23A/B 7 7 7 9 5.2 10
6C 0 10 3.6 4.6 10 0
10A 3.5 5.8 3.6 0 0 0
35B 35 10 11 7 21 4

pandemia por COVID-19, y del trimetoprim/sulfame-
toxazol que continia como el antimicrobiano con la
resistencia méas elevada en un 64.2% (Figuras 3a 5).

El principal serotipo que ha evidenciado un
incremento en la prevalencia y elevado nivel de
resistencia antibiética a nivel mundial es el serotipo
19A. Este aument6 en frecuencia es a raiz de la
distribucion globalizada de la vacuna PCV7 (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F y 23F) en paises industrializados.
A partir de estas evidencias, se han realizado estra-
tegias de cambio en vacunacién para la reduccion
de las enfermedades neumocdcicas producidas por
serotipos no incluidos en las vacunas que se aplican
en cada region (PCV7, PVC10, PVC13), los serotipos
llamados “de reemplazo” que sustituyen los serotipos
vacunales en diversas regiones del mundo.? '

La Tabla 2 muestra los principales serotipos
aislados en México entre los afios 2017-2024.

Recomendacion del consenso

Este consenso recomienda incrementar en México
la vigilancia estrecha del comportamiento epidemio-
I6gico de los principales serotipos involucrados en
la enfermedad neumocécica, con énfasis particular
en el serotipo 19A y sus clonas de resistencia, asi
como en los serotipos 23A y 35B ademas de los
serotipos emergentes o de reemplazo (Grado de
recomendacion 1A).

3. (Cual es la importancia de la colonizacion
nasofaringea con serotipos de alto
riesgo para el desarrollo de enfermedad
invasora por S. pneumoniae?

La enfermedad por neumococo esté precedida por un
periodo de colonizacion nasofaringea con duracion

variable. El llamado «estado de portador» es impor-
tante para fines clinicos, terapéuticos, epidemiol6gi-
cos y de salud preventiva. Diversos factores, inclu-
yendo la vacunacion, han hecho de la colonizacion
nasofaringea por neumococo un proceso dindmico
y fluctuante en cuanto a prevalencia de serotipos.'®

S. pneumoniae forma parte de la microbiota en la
faringe y nasofaringe de sujetos sanos. La frecuencia
de portadores se ha reportado en forma muy variable,
con intervalos entre 3 y 85%. La colonizacién inicia
desde la etapa neonatal y la proporcién de portadores
disminuye en forma inversamente proporcional a la
edad. Esta colonizacidn nasofaringea juega un papel
importante en la patogenia de la enfermedad.’®

Alo largo del tiempo, los resultados han variados
en los estudios realizados en México. Los serotipos
vacunales que se reportan con mayor frecuencia son
3y 19A, mientras los no vacunales son 10 A, 15C y
383."" La Tabla 3muestra el resumen de algunos ellos.

Cuando se comparan con otros grupos de edad,
los menores de seis meses tienen un riesgo relativo
(RR) de 1.5 para ser portadores nasofaringeos y
hasta 75% de los menores de dos afios, estos tienen
un riesgo mayor de colonizarse con cepas resistentes
a penicilina en contraste con grupos de més edad
como los de cinco afios (p = 0.02)."

En México, se incluy6 la vacuna conjugada 7
valente (PCV7) en el afio 2007 como parte del
programa nacional de vacunacion. Dos afios después
de su introduccion, Espinosa de los Monteros y
colaboradores reportaron una colonizacién de 35 y
39% en menores de seis meses y seis a 11 meses,
previo a recibir su primera dosis de la vacuna; las
cifras disminuyeron después de concluir el esquema
de vacunacion, y dependiendo del numero de dosis
de vacunas que recibieron de acuerdo con la edad de
su primera dosis 3 + 1 en menores de seis meses 0
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2 + 1 en nifios de 6-11 meses, al 26 y 21%, respec-
tivamente. Este estudio encontré una tendencia a la
disminucién de colonizacién de serotipos incluidos
en la vacuna, asi como incremento de hasta tres
veces el valor inicial para los serotipos no incluidos
en esta inmunizacion.’®

La era postvacunal ha traido consigo un fenébmeno
de reemplazo en los portadores de serotipos vacu-
nales de Streptococcus pneumoniae por serotipos
no vacunales. Esto ha ocasionado una transicién
etiologica caracterizada por el aumento en la colo-
nizacién nasofaringea de serotipos no vacunales
que causan enfermedad invasiva. En respuesta a
este fendmeno, se incluyeron los serotipos 1, 3, 5,
6A, 7F, 9B y 19A a la vacuna conjugada 13 valente
(PCV13). Tras su introduccion, se ha logrado reducir
el impacto de serotipos altamente virulentos.''"1®

Recomendacion del consenso

El estado de portador nasofaringeo de neumococo
se considera un prerrequisito para el desarrollo de
enfermedad neumocdcica no invasiva e invasiva; el
monitoreo de los cambios de portador nasofaringeo
después de introduccién de PCV13 ha sido de gran
importancia para la evaluacion de la efectividad de
las vacunas.

Hasta el momento de este consenso, no existen
nuevas evidencias en nuestro pais respecto a lo
reportado en el consenso 2018, en relacion con
el estado de colonizacion nasofaringea de nifios
mexicanos después de continuar el esquema de
inmunizacion nacional con PCV13,° tampoco se
encontrd evidencia de este seguimiento en los paises
después de la introduccion de PCV15 y PCV20.%°

Por lo que se considera necesario realizar los
esfuerzos correspondientes para continuar y obtener
esta informacién referente a colonizacién nasofarin-
gea actual (Grado de recomendacion 1B).

4. ;Existe evidencia en México y Latinoamérica
que muestre modificacion de la incidencia
de enfermedad neumocdcica invasiva
posterior a la inclusion de las vacunas
conjugadas contra S. pneumoniae, en los
programas nacionales de vacunacion?

Las infecciones invasoras por Streptococcus
pneumoniae (ENI) cuya caracteristica principal
es el aislamiento de la bacteria de sitios habi-
tualmente estériles; su presentacién es principal-
mente en nifos menores de cinco afos, adultos
mayores de 65 afios y en personas con factores
de riesgo como inmunocompromiso, entre otros,
siendo las vacunas conjugadas contra el S. pneu-
moniae, la principal herramienta inmunoprofilac-
tica disponible para la disminucién de su presen-
tacién. La informacién méas importante sobre la
efectividad de las vacunas conjugadas esta en
funcién de la disminucion de la mortalidad, la
menor presentacion de enfermedad invasora e
incluso en algunos casos la disminucién de la
enfermedad no invasora.

El 75% de los casos de ENI y el 83% de meningitis
neumocécica ocurren en pacientes menores de dos
afios. Sin embargo, la edad de presentacion, la
diversidad de estrategias de vacunacion entre paises,
asi como las distintas formas de realizar la vigilancia
epidemiolégica y los reportes de éstos, hacen que
dicha informacion sea diversa.

Tabla 3: Estudios de colonizacion nasofaringea por neumococo realizados en México.

Autor Periodo de estudio Disefio Edad Muestra Serotipos
Gomez-Barreto 1997-1999 Transversal NR 73 19F, 6A y 6B
Solérzano Santos 2002 Transversal < 5 afos 2,777 23F, 35, 19F, 11A
y 15A
Reyna 2006 Transversal <5 afios 498 11B
Espinosa de los 2002-2004 Cohorte prospectiva <2 ahos 183 19F, 23F, 6B, 15, 34
Monteros y 19F
Espinosa de los 2009-2010 Transversal > 50 afos 236 19A, 6A, 6By 11A

Monteros-Pérez

NR = no reportada.
Modificado de Brizuela M, et al."”
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En el 2015, La OMS estim6 que de 5.83 millones
de muertes en menores de cinco afios, 294,000 eran
causadas por infecciones por neumococo (5%).
A partir del afio 2000, se inici6 la aplicacion de
vacunas conjugadas contra neumococo de manera
global; previo a esto, la incidencia mundial de la
enfermedad invasora por neumococo en menores
de dos arios era de 44.4/100,000 por afio en Europa
y de 167/100,000 por afio en USA.?">* Después de
laimplementacién de los programas de vacunacion
con vacuna conjugadas neumocacicas, inicialmente
la de siete serotipos y seguidas por las vacunas 10
y 13 serotipos, se ha logrado reducir la mortalidad
global relacionada a ENI en méas del 50% en meno-
res de cinco afios entre 2000 y 2015. En los 10
afos posteriores a la introduccién de la vacuna 13
valente, se estima que se han evitado 175 millones
de casos de enfermedad neumocécica y mas de
620,000 muertes asociadas en menores de cinco
afos. A pesar de esta disminucion de mortalidad y
casos a nivel global, persisten casos relacionados
con serotipos no incluidos en las vacunas 10 y
13 valentes, ocupando actualmente el 40% de los
reportes de ENI a nivel mundial.>

En México, de acuerdo con la Direccién General de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud, se reporta que
desde el 2014 la enfermedad invasiva por neumococo
(ENI), tuvo una incidencia de 0.03/100,000 habitantes,
siendo el grupo de menores de un ano el de mayor
incidencia con 0.14/100,000 habitantes. En los afios
2015 a 2022, se reportaron cifras similares oscilando
tasas de incidencia entre 0.01-0.04/100,000 habitantes
por afio; sin embargo, la incidencia en menores de
un afio varia de 0.00-0.14/100,000 habitantes por
ano y en el afio 2022 se presentd un aumento hasta
0.33/100,000 habitantes por afio, incremento que se
observé también en los pacientes mayores de 65
afnos hasta 0.21/100,000 habitantes por ano. Estas
cifras tan altas nunca se habian observado desde el
inicio del reporte de los casos de ENI en México. Es
importante mencionar que las coberturas vacunales
en todos estos afos fueron a la baja, documentandose
niveles de cobertura para vacuna de neumococo del
84-88% en los Ultimos anos.*

En relacion con los casos de meningitis, en México
no se reportan por separado los casos de meningitis
neumocécica versus otras etiologias, por lo que no
se encontraron datos oficiales que nos permitan
conocer de manera exacta la mortalidad relacionada
a infecciones por neumococo a nivel del sistema
nervioso central.

s37

Algunos esfuerzos grupales, reflejados en publi-
caciones cientificas, han mostrado que en paises de
Latinoamérica y el Caribe se presentan alrededor de
12,000 a 28,000 muertes relacionadas a infecciones
por neumococo, 182,000 hospitalizaciones y hasta
1.4 millones de consultas anuales como lo fue en el
afo 2009.25%6

Un estudio realizado en el Instituto Nacional
de Pediatria por Macias Parra y colaboradores,
tuvo como objetivo comparar la epidemiologia de
la meningitis bacteriana (MB) antes y después de
la vacunacion contra neumococo y Haemophilus
influenzae B, buscando identificar posibles factores
de riesgo asociados con la mortalidad y otros
desenlaces. Este estudio retrospectivo de revision de
expedientes y registros microbioldgicos de nifios (un
mes-18 anos) con diagnéstico de egreso de MB de
1990 al 2018, comparoé la epidemiologia, los patdge-
nos y los desenlaces antes y después de introducir las
vacunas conjugadas contra Haemophilus influenzae
tipo b (Hib) y neumococo al esquema de vacunacion
nacional. En el periodo de 28 afos, se incluyeron
226 casos con MB 55.8% (1990-1999), 27.4% (2000-
2008) y 16.8% (2009-2018) (p = 0.0001). El patbgeno
més frecuente fue Hib, documentado en 39% de
los casos. Este grupo reporta una reduccién de las
complicaciones neuroldgicas tras la introduccién de
la vacuna conjugada contra Hib (59 versus 39%, p
=0.003) y de las secuelas tras la vacuna conjugada
contra Streptococcus pneumoniae (43 versus 35%,
p = 0.05). Los factores de riesgo independientes
asociados a mortalidad fueron: el coma (OR): 15
[2.9-78]), el sangrado intracerebral (OR: 3.5 [1.4-
12]) y la meningitis neumocécica (OR: 9,4 [2.2-39]).
Este estudio concluyo que, con la introduccion de
las vacunas conjugadas contra Hib y neumococo
al esquema universal de vacunacion, hubo una
reduccidén de los casos de meningitis bacteriana,
por ambos microorganismos con la consecuente
reduccion de las complicaciones y secuelas.?”

El Grupo Asesor Técnico en enfermedades
prevenibles por vacunacion de la Organizaciéon
Panamericana de la Salud (OPS) recomendé, en el
afio 2011, la introduccion de vacunas conjugadas
contra neumococo en los Programas Nacionales
de Inmunizacion de los paises de la regién de las
Américas.®

La efectividad de las vacunas conjugadas contra
neumococo se reportd en varios estudios de paises
de Latinoamérica, encontrando, en un metaanalisis,
los datos con las vacunas PCV10 como PCV13,
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principalmente de esquemas 2 + 1y 3 + 1, aplicadas
en menores de dos afos. Los paises que presentan
dichos reportes son Argentina, Brasil, Chile, Nica-
ragua, Peru y Uruguay de los afios 2014 a 2016.*°

En relacion con esta efectividad de las vacunas
conjugadas de neumococo para prevenir neumonia
por clinica, varia de 7.4 a 49.3%; neumonia confir-
mada por radiografia del 8.8 al 84.6%. Al considerar
la edad, se encontré mayor efectividad en menores
de 24 meses (8.8-78.9%) en comparacién con
mayores de esta edad (1.6-53.3%). La disminucién
de muertes por neumonia neumococica con el uso
de PCV10 fue de 39% comparada con 33% con la
vacuna PCV13.2°

Cuando se evaluo la efectividad de las vacunas
conjugadas para meningitis, ésta varié desde 13.3
a 87.7%, siendo mejor en menores de 12 meses
(37-63%) que en los nifios de 24-36 meses (13%);
sin embargo, la efectividad en general es mejor en
menores de 24 meses oscilando entre 48-60%. La
mortalidad asociada a meningitis se previene entre
65-77% en menores de 12 meses en comparacion
con los nifios de 12-23 meses en quienes se
previene el 57-68% de las muertes por meningitis
neumocacicas.*

Finalmente, la incidencia de ENI en América
Latina oscil6 entre 3.9-68.7/100,000 en los paises y
el tiempo estudiado. Cuando se evalu¢ la efectividad
de las vacunas conjugadas en dichos paises se
encontr6 que variaba de 14.7 a 66%. Cuando se
evalué la efectividad en relacion con los serotipos
especificos de las vacunas se encontrdé que fue
alrededor del 65%.°

Recomendacion del consenso

Hasta el momento, existe poca evidencia mexicana
y latinoamericana en la literatura que nos permita
analizar el impacto preciso de la vacuna PCV13; sin
embargo, es evidente la importancia de esta inmuno-
prevencion de la reduccion de la carga de enferme-
dad por neumococo. Por lo que este este consenso
recomienda continuar el desarrollo de vigilancia e
investigacion en este rubro en nuestra nacion y en
los paises latinoamericanos para mejorar la precision
(Grado de recomendacioén 1B) y se incrementen
los esfuerzos por alcanzar y mantener los niveles
adecuados de cobertura vacunal contra Streptococ-
cus pneumoniae de acuerdo a las politicas de salud
en México y otros paises de Latinoamérica (Grado
de recomendacion 1A).

5. (Existe evidencia en México y Latinoamérica
que muestre modificacion de la incidencia
de enfermedad neumocdcica no invasiva
(NAC, OMA) posterior a la inclusion de las
vacunas conjugadas contra S. pneumoniae, en
los programas nacionales de vacunacion?

Las infecciones neumococicas no invasivas princi-
palmente la neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) y la otitis media aguda (OMA) representan
una importante carga de la enfermedad en la edad
pediatrica sobre todo en paises de bajo y mediano
ingreso, Tanto la NAC como la OMA forman parte
de las patologias con mayor nimero de visitas a los
servicios de urgencias, asi como de uso importante
de antibi6ticos en la infancia. La etiologia viral sigue
siendo la principal causa de NAC, pero en cuanto a
la neumonia bacteriana Streptococcus pneumoniae
ocupa el primer lugar,*® sobre todo en los extremos
de la vida, de igual forma es una de las principa-
les causa de OMA; y aungque se cuenta con pocos
estudios en nuestro medio que nos demuestren con
exactitud el papel actual del neumococo en estas
patologias, hay evidencia del positivo impacto en su
incidencia posterior a la introduccién de las vacunas
neumococicas conjugadas (PCV) en la infancia, prin-
cipalmente en menores de cinco afos.®

Cuando revisamos las neumonias y bronconeu-
monias en México, en el 2005 (el afio previo a iniciar
la vacunacion masiva contra neumococo) la inciden-
cia general fue de 162/100,000 habitantes siendo los
grupos de mayor incidencia los menores de un afo
(1,887/100,000), de uno a cuatro anos (531/100,000)
y los mayores de 65 (509/100,000). Para el 2012, afio
en que se inicia la introduccién de las vacunas 10
y 13 valente en México, se evidencia una reduccion
de la tasa de incidencia de neumonias en un 22%
global; con mayor efectividad en los menores de
un afo, reduciendo la incidencia de neumonia en
44%, y en nifios de cuatro afios en 37%. Un efecto
mas modesto fue observado en adultos de 60-64 y
mayores de 65 anos (15 y 11%, respectivamente);
es importante mencionar que, en México, en este
grupo etario la vacuna de uso oficial es la vacuna
polisacarida 23 valente.

Después de 10 afios de uso de vacuna 13 valente
(PCV13), en el afio 2022, se observa una disminucion
de la incidencia de neumonia en un 30% a todas las
edades, siendo el principal efecto en menores de un
afno 52% seguido de mayores de 65 en 37%, y de los
grupos y de uno a cuatro y de 60 a 64 en 35y 37%,
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respectivamente. Cabe mencionar que los nimeros
de neumonias en México habian seguido un patron
ala baja hasta el 2019 cuando aumentaron los casos
en menores de cinco afios para luego bajar durante
la pandemia y nuevamente subir en 2022.%°

En Brasil, después de la introduccion de la PCV se
reporta una reduccion en la tasa de hospitalizacién
por neumonias desde 7 hasta 26%, variando por
grupo de edad y centro hospitalario; de igual forma,
una caida en mortalidad por neumonia del 10 al 28%.
En cuanto a OMA, se report6 una reduccion del 43%
en menores de dos afios.*?

En México, Chacon y colaboradores, en un estu-
dio de vigilancia activa por 12 afios de empiemas
pleurales confirmados con cultivo y/o PCR, mostré
que la cobertura con PCV13 disminuy6 en un 81%
los empiemas pleurales por serotipos de heumococo
incluidos en PCV13, redujo 56% la incidencia de
empiemas por todos los serotipos de neumococo,
pero observando un incremento importante de
empiemas por Staphylococcus aureus meticilino
resistente en este periodo.**

Otis media aguda (OMA)

En el afo 2011, Macias Parra y asociados realizaron
un estudio epidemioldgico prospectivo, multicéntrico
y basado en la realizacién de timpanocentesis de
nifios mexicanos de tres meses a menos de cinco
afos con diagnostico de otitis media aguda; encon-
traron que el 50% de los episodios se dieron en nifos
que habian recibido al menos una dosis de PCV7.
El estudio mostr6 64% de positividad de las mues-
tras para patdgenos bacterianos. H. influenzaey S.
pneumoniae fueron las principales causas de OMA
bacteriana, detectadas en 34 y 29% de los episodios
de OMA, respectivamente. Los principales serotipos
de S. pneumoniae aislados con mayor frecuencia
fueron 19A, 19F y 23F. Todos los aislamientos de
H. influenzae se identificaron como no tipificables.
S0lo 64% de los aislados de S. pneumoniae fueron
susceptibles a la penicilina, mientras que 97% fueron
susceptibles a la amoxicilina/clavulanato.®

En 2018, Pichichero y colaboradores presentan los
resultados de un estudio prospectivo, observacional
longitudinal en nifios sanos atendidos de forma
ambulatoria en una consulta pediatrica privada en
Rochester, Nueva York, USA. Este estudio incluy6
nifos de hasta 30 meses que habian recibido la serie
primaria completa de PCV13, y fueron seguidos hasta
los 36 meses para identificar episodios de otitis media

s39

aguda, en quienes se realizd timpanocentesis para
cultivo e identificacion para los serotipos vacunales
de PCV7 y PCV13. El resultado primario buscado fue
la eficacia de la PCV13 para prevenir la otitis media
aguda causada por nheumococos que expresan los
seis serotipos capsulares no incluidos en la PCV7
(1, 3, 5,6A, 7F y 19A).

Este grupo encontr6 que 53 (24%) de 223 mues-
tras de la cohorte de vacunados con PCV13, dieron
cultivo positivo para S pneumoniae, en comparacion
con 89 (31%) de 284 muestras en la cohorte PCV7 (p
=0.06). Cuatro (8%) de 53 muestras en la cohorte de
PCV13 contenian neumococos que expresaban uno
de los serotipos capsulares de PCV13 adicionales,
en comparacion con 46 (52%) de 89 muestras en la
cohorte de PCV7, lo que arroja una reduccion relativa
de 86% (IC95%: 61 —94, p = 0.0010), encontrando
mayor reduccidn en el serotipo 19A (dos [4%] en la
cohorte de PCV13 frente a 46 [52%] en la cohorte
de PCV7), concluyendo que la vacunacién con
PCV13 previene la otitis media aguda causada por
S. pneumoniae que expresa los serotipos incluidos
en la vacuna.®*

En 2021, Dagan asociados publican los resultados
de un estudio de casos y controles anidado a una
cohorte de un programa de vigilancia epidemiolégica
activa, prospectivo y poblacional en curso en Israel,
realizando un andlisis del periodo de octubre de 2009
y julio de 2013 y evalla la eficacia de la vacuna (VE)
de PCV7 y PCV13 contra los serotipos incluidos en
la vacuna recuperados por cultivo de otitis media
(VT-OM). El estudio comparéd 223 episodios de
TV-OM que cumplieron criterios de inclusion para el
andlisis final; tanto la PCV7 como la PCV13 fueron
efectivas después de dos 0 méas dosis en nifios de
12 a 35 meses para la disminucion de serotipos
vacunales. También realizaron un subanélisis
separado para PCV13 VE contra el serotipo 3, donde
después de dos o mas dosis de PCV13, se alcanzo
una efectividad puntual de > 80% para los grupos de
edad de cinco a 11 meses y de cinco a 35 meses,
Este grupo de investigadores concluye que ambas
vacunas son efectivas para la prevencion de otitis
media por sus serotipos incluidos.®

Otro estudio realizado con el objetivo de describir
la causa etioldgica en la ruptura espontanea de la
membrana timpanica asociada a otitis media (OM)
y a ocho afos después de la implementacion de la
PCV13, fue el presentado por Levy y asociados quie-
nes desarrollaron un estudio en niflos con OM con
toma de cultivo del liquido del oido medio asociado
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a derrame y perforacién. Reportan que de un total
de 470 nifios con ruptura espontanea, no se aislé
ningun otopatégeno en 251 (53.4% [IC95% 48.8-
58.0%]; y en 219 pacientes se identific6 al menos
un microorganismo otopatoégeno, siendo Haemo-
philus influenzae no tipificable (HINT) el principal
otopatégeno aislado con 106 casos (48,4% [IC95%
41.6-55.2%)]), seguido de Streptococcus pyogenes
con 76 aislamientos (34.7 % [IC95% 28.4-41.4%]) y
Streptococcus pneumoniae (Sp) en tercer lugar con
61 aislamientos (27.9% [IC95% 22.0-34.3%)]). HiINT
fue el otro patdbgeno mas frecuente en lactantes y
nifos pequenos (53.1%), mientras que el principal
otopatégeno en nifios mayores fue Streptococcus
pyogenes (52.3%). Cuando se aisl6 S pneumoniae,
los serotipos PCV13 representaron el 32.1% de los
casos, siendo el serotipo 3 el principal (16.1%).%°

Una revisidn sistematica realizada por Marra y
colaboradores en el 2022, para conocer la efectividad
de las PCV en la prevencion de la otitis media aguda
mostré que de 48/2,112 estudios que cumplieron
criterios de elegibilidad, encontr6 que la eficacia
vacunal (EV) para prevenir la otitis media aguda varié
segun el tipo de vacuna. En nifios menores de 24
meses, la EV oscil6 entre 8 y 42.7% (PCV7), entre
5.6 y 84% (PCV10) y entre 2.2 y 68% (PCV13). En
nifos menores de 60 meses, la EV oscilé entre 13.2
y 39% para la PCV7, entre 11 y 39% para la PCV10
y entre 39 y 41% para PCV13.%"

Otra revision sistematica y metaanalisis publicada
por Wannarong en el afio 2023 con el objetivo de
evaluar el efecto de la vacuna neumocécica conjuga-
da (PCV) hacia la prevencion del manejo quirtrgico y
las complicaciones de la otitis media, menciona que
la eficacia vacunal (EV) y sus intervalo de confianza
al 95% (IC95%) encontrada la categorizaron en seis
resultados: insercién de tubo de timpanostomia,
otitis media con derrame, mastoiditis, perforacion
espontanea de la membrana timpanica, otitis media
aguda (OMA) recurrente y OMA grave. El metaa-
nalisis demostré que la PCV fue significativamente
mas eficaz para reducir la tasa de insercion de tubo
de timpanostomia (EV, 22,2%; 1C95%, 14.6-29.8) y
OMA recurrente (EV 10.06%; 1C95%, 7.46-12.65)
en comparacion con el grupo de control. El analisis
cualitativo revel6 que la PCV tuvo eficacia en la
prevencion de la otitis media aguda grave y la perfo-
racion espontanea de la membrana timpanica, pero
el efecto sobre la mastoiditis sigui6 sin estar claro.®®

En este dltimo rubro de las mastoiditis, a pesar
que la evidencia del impacto de la vacunacion contra

neumococo es escasa en México, sobre el beneficio
potencial que la vacuna PCV13 pueda tener sobre
esta patologia, el reporte de Chacoén y Lopatinsky, en
un estudio de vigilancia activa por 15 afos, identificd
21 casos de otomastoiditis, con una recuperacion
de 90.5% de patdgenos bacterianos en los cultivos
transquirargicos, y donde Streptococcus pneumoniae
fue la principal causa con 15 casos (79%). Esta
vigilancia mostr6 que, después de la introduccién de
PCV13, la EV encontrada fue del 68%, con solo un
caso de otomastoiditis neumocadcica en los Ultimos
dos anos del reporte.®

Recomendaciones del consenso

La evidencia internacional es clara y contundente
en demostrar que, posterior a la introduccién de la
vacuna conjugada y su sostén en los programas
de vacunacion, existe una disminucion significativa
en los casos de neumonia comunitaria (Grado de
recomendacion 1A).

En México, la evidencia indirecta observada con la
caida sostenida de los casos de neumonia comunita-
ria (sin etiologia corroborada) observada posterior a
la inclusién en el esquema universal de vacunacién
de las vacunas PCV7 y PCV183, nos permite soportar
el impacto benéfico que esta politica de salud ha
generado, pero se insiste que se requiere recuperar
los niveles de cobertura vacunal disminuidos en los
Ultimos afos y mejorar la vigilancia epidemiol6gica
con la busqueda del diagnéstico etiol6gico en este
rubro de las neumonias comunitaria (Grado de
recomendacion 1B).

Los nuevos resultados revisados confirman con
mayor nivel de evidencia un efecto significativo de
la vacunacion antineumocécica en la disminucién
de la otitis media aguda en niflos menores de cinco
afnos en varios paises, asi como la posibilidad de
disminuir el uso tubos de ventilacion timpanica y
la reduccién de complicaciones asociadas, lo que
respalda el valor para la salud publica de mantener
niveles de cobertura 6ptimos de las PCV en los
programas nacionales de inmunizacion (Grado de
recomendacion 1A)

S. pneumoniae deben representar un objetivo
importante para las estrategias de vacunacion desti-
nadas a reducir las neumonias y otitis media aguda
en niflos mexicanos (Grado de recomendacion 1A).

Este consenso recomienda aplicar y mantener las
coberturas vacunales en el esquema de vacunacion
con las PCV vigentes y recomendadas de acuerdo

Contenido



Gonzélez SN y cols. Impacto de la vacunacién en la disminucién de la carga de enfermedad neumocdcica

s41

Rev Latin Infect Pediatr. 2024; 37 (s1): s29-s49

a la evidencia cientifica actualizada (Grado de
recomendacion 1A).

6. Perfil de seguridad e inmunogenicidad y
su correlacion con los serotipos circulantes
de las nuevas vacunas conjugadas
contra neumococo PCV15y PVC20

El impacto de las vacunas neumocoécicas ha avanza-
do con los afios. La OMS ha definido los siguientes
criterios seroldgicos de proteccidén conjunta para
todos los serotipos frente a enfermedad neumoco-
cica invasiva: un titulo > 0.35 pyg/mL de anticuerpos
IgG frente al polisacarido capsular del neumococo
y una actividad opsonofagocitica del suero > 1/8 un
mes después de la primovacunacién.'

Después de dos dosis de cualquiera de las
vacunas neumocaocicas conjugadas, la mayoria de
los lactantes alcanza concentraciones de anticuer-
pos antipolisacaridos > 0.35 yg/mL para todos los
serotipos, con excepcion del 6B y del 23F, que no
logran alcanzar el nivel protector en 20-45% de los
casos. Con todo, el nivel protector global > 0.35 ug/
mL puede no reflejar el grado de proteccion frente
a cada uno de los serotipos individuales. Asi, para
los serotipos 1, 3, 7F, 19A y 19F es mas alto en
particular para el serotipo 3, mientras que para los
serotipos 6A, 6B, 18C y 23F es menor.

Respecto a lainmunogenicidad, la PCV20 generd
una respuesta inmune fuerte a todos los 20 serotipos,
la respuesta de IgG también fue fuerte y similar a la
PCV13 después de la tercera dosis. La distribucion
para los serotipos contenidos en las PCV13y PCV20
fueron similares; sin embargo, las concentraciones
para los siete serotipos adicionales en la PCV20
fueron sustancialmente més elevados.

Con PCV20, Korbal observé que, un mes después
de la segunda dosis, 16/20 serotipos de la vacuna
cumplian los criterios de No Inferioridad para> 1 de
dos objetivos primarios de inmunogenicidad; y un
mes después de la tercera dosis, 19/20 serotipos
de la vacuna cumplieron los requisitos estadisticos
para el objetivo primario de inmunogenicidad que
compara la concentracion media geométrica (GMC)
de IgG después de PCV20 con aquellas después
de PCV13.%°

Las reacciones locales y sistémicas se presentan
con una frecuencia similar con PCV13y PCV20y las
mas comunes fueron de leves a moderadas. De las
reacciones locales, la mas comun fue reaccion en el
sitio de aplicacion y el enrojecimiento. La reaccion

sistémica mas frecuente fue irritabilidad y somnolen-
cia; la fiebre se presenté en porcentajes similares
tanto en PCV13 y PCV20 en las tres dosis, siendo
la tercera dosis en la que mas se registré 24.3%
en PCV13 y 23.7 en PCV20. Los eventos adversos
observados fueron similares con ambas vacunas y
estuvieron relacionados con la condiciébn médica y
el grupo de edad; incluyeron infeccion respiratoria,
nasofaringitis y conjuntivitis, y fueron reportados en
porcentaje bajo, 5.7% con PCV20y 6.6% con PCV13.
Las crisis convulsivas se reportaron en uno y dos
participantes, respectivamente, y no se consideraron
relacionados con la aplicacion de la vacuna.

Su perfil de seguridad fue similar al observado
para la vacuna PCV13 y presenta una fuerte
respuesta inmune para los 20 serotipos incluidos.
Las reacciones locales y sistémicas fueron similares
con ambas vacunas PCV13y PCV 20, y en su gran
mayoria fueron leves a moderadas.*°

A medida que se incorporan nuevos serotipos
neumocécicos conjugados a una proteina, la inmu-
nogenicidad de cada uno de ellos disminuye, lo que
se ha convertido en un reto para las companias
manufactureras. Esto se refleja en que los titulos
de anticuerpos antipolisacaridos que se obtienen
con la PCV15 y la PCV20 son menores que con
la vacunacién con PCV13, con la Unica excepcion
del serotipo 3, que presenta mayor respuesta con
la PCV15, que en los observados con la PCV13.
Aunqgue no se encontraron estudios que comparen
los titulos de anticuerpos con la PCV15y la PCV20,
los datos de ambas en comparacion con la PCV13
arrojan una mayor inmunogenicidad de este serotipo
que los obtenidos con la PCV13.

Recomendaciones del consenso

El perfil de seguridad e inmunogenicidad de las
vacunas PCV15 y PCV20 es comparable con el de
PCV13. Las vacunas de mdltiples serotipos no solo
reducen los casos de ENI, también las complicacio-
nes que pueden llevar a la muerte como la neumo-
nia; sin embargo, los serotipos 3, 19Ay 19F siguen
siendo responsables de casi una cuarta parte de las
ENI en nifios. No s6lo se necesita integrar una vacu-
na con un incremento en serotipos, se requiere tener
altas coberturas vacunales y vigilancia basada en
laboratorio que alerte de la circulacion de serotipos
vacunales y no vacunales, para establecer las estra-
tegias adecuadas de vacunacién contra neumococo
(Grado de recomendacion 1A).
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7. Recomendaciones de esquema con las
diferentes vacunas conjugadas contra
neumococo (intercambiabilidad)

El nimero limitado de estudios que evallan espe-
cificamente la intercambiabilidad entre vacunas
conjugadas, la heterogeneidad de puntos de corte
y el riesgo de sesgo hacen que la informacién sea
limitada.’

Estas limitaciones han sido reconocidas en
instituciones de salud publica como la OMS, que
recomienda completar los esquemas de vacunaciéon
con la misma vacuna que se inici6 esquema y de
acuerdo con las recomendaciones de los fabricantes.
Sin embargo, en diversos paises y regiones han
implementado el cambio entre las vacunas PCV,
tomando en cuenta la epidemiologia y condiciones
programaticas.*>*

Con el advenimiento de la vacuna 15 y 20 valente,
€s necesario asegurar que pueda existir evidencia
real sobre su posible intercambiabilidad en pacientes
que han recibido esquema primario con vacunas de
menor valencia como la PCV13.

La vacuna PCV15 incluye los mismos serotipos
que PCV13 més dos adicionales (22F y 33F).

Los estudios NEUMO-DIRECTION y (PNEU-PED-
EU-2), que se trataron de ensayos clinicos fase Il y
Ill, evidenciaron que las respuestas inmunologicas a
PCV15 no mostraron inferioridad a las de PCV13.444

Estos estudios sugieren que la administracion
secuencial o intercambiable de estas vacunas
produce niveles de anticuerpos protectores similares,
con efectos adversos locales y sistémicos similares
en frecuencia e intensidad, lo que permitiria que, en
caso de necesidad, las series de vacunaciéon pueden
completarse con cualquiera de las dos vacunas sin
comprometer la inmunogenicidad.

En relacién con la vacuna PCV20 que incluye
los serotipos presentes en PCV13 y PCV15,
ademas de los serotipos 10A, 15B, 8, 11A, 12F.
La experiencia del mundo real con PCV20 en
la practica clinica adn esta limitada a los pocos
paises que la han adoptado como los Estados
Unidos de América,*® pero los ensayos clinicos
han proporcionado informacion valiosa sobre su
potencial intercambiabilidad. El estudio fase | y Il
de Shelly Senders y colaboradores encontr6 una
adecuada seguridad e inmunogenicidad de PCV20
tanto en participantes previamente no vacunados
como en aquellos que han recibido series parciales
o completas de PCV13 o PCV15.46

Por otra parte, las respuestas de anticuerpos a los
serotipos adicionales en PCV20 (en comparacién con
PCV13y PCV15) son comparables a las observadas
en individuos que reciben series completas de estas
vacunas individualmente. Los estudios fase Il y fase
lll entre la vacuna de 15 serotipos y 20 serotipos
reportan titulos adecuados de anticuerpos, aunque
los reportes cara a cara entre PCV20/PCV13 y
PCV15/PCV13 demuestran una menor elevaciéon de
titulos de anticuerpos en comparacion a la vacuna
13 valente. Los estudios con PCV20 han demostrado
menores titulos de anticuerpos frente al serotipo 3
en comparacion de PCV15. Esto sugiere que PCV20
puede ser utilizado para completar esquemas de
vacunacion iniciados con PCV13 o PCV15.4°

Estos resultados mostraron que la administracién
de una cuarta dosis de PCV20 después de una serie
primaria de PCV13 o PCV15 es segura y generd
respuestas inmunolégicas robustas contra todos los
serotipos incluidos.

Las guias del Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) sugieren que pueden aplicarse a los
nifos, dependiendo del caso, vacuna de 15 o de 20
serotipos.

Los comités asesores de vacunacion de otros
paises recomiendan la vacunacién sistemética de
todos los ninos frente al neumococo con las nuevas
vacunas de valencia ampliada, PCV15 o PCV20
ACIP, Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP).*"#

Los lineamientos técnicos para su utilizacién ya
han sido establecidos en paises latinoamericanos
como Argentina.*

Recomendaciones del consenso

Este consenso se apega a la recomendaciéon de la
OMS que establece que los calendarios de vacuna-
cion se completan con el mismo tipo de vacuna con
que se inici6 (Grado de recomendacion 1A).

Mientras sélo esté disponible la PCV13 debera
continuar su aplicacion con el esquema recomen-
dado.

Los modelos de intercambiabilidad aplican en
caso de que una serie primaria sea iniciada con
la vacuna PCV13 y si ya se encuentre aceptada y
disponible las PCV15 o PVC20 para utilizarse como
refuerzo o para completar esquemas de vacunacion.
La intercambiabilidad, si es necesaria, debera ser
realizada siempre en este sentido ascendente: de
PCV13 a PCV20 o PCV15 en caso necesario por
no disponibilidad (Grado de recomendacién 1B).
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8 (Cual ha sido el impacto en la reduccion
de la enfermedad neumocécica invasora
y en neumonias en los paises que usan
esquemas 3 +1,2+1,3+0?

Las vacunas neumocoécicas conjugadas en su
momento fueron probadas con un esquema de
primo vacunacion de tres dosis a los dos, cuatro y
seis meses y un refuerzo entre los 12 y 15 meses
de edad; sin embargo, debido al costo, durante su
primera década de uso se probaron esquemas alter-
nativos, sobre todo el esquema de inmunizaciones
como esquema primario y el refuerzo a los 12-15
meses de edad.

Un metaanalisis evalu¢ el efecto de los esquemas
en la reduccion de la ENI; en forma general, el
esquema 2 + 1 tuvo una efectividad similar a la del
3 + 1, el tamafio del efecto dependi6 del tiempo que
llevaba implementado el programa de vacunacion
universal.®®

Otra revision sistematica de la literatura encontr6
una reduccion similar de neumonias con confirmacion
radiologica entre los esquemas 2 + 1y 3 + 1; sin
embargo, hubo una gran heterogeneidad que no
permiti6 hacer metaanalisis.®

Uruguay introdujo la PCV7 en 2008 y cambio a
PCV13 en 2010. Us6 un esquema 2 + 1, comparé la
tasa de ENI en los periodos 2003-2007 versus 2008-
2012; reportaron una reduccion de la tasa incidencia
de ENI de 68.7 a 29.6 en menores de dos afios y de
23.82 a 10.93 en ninos de dos a cuatro afios, la mayor
reducciodn se observé para los serotipos incluidos en
la PCV7 (T123.99 a3.13 en<2 afios y 6.97 a 1.73
en ninos de dos a cuatro afnos), la reduccion de los
serotipos de PCV13 fue menos pronunciada a dos
afios de su introduccion al Programa Nacional de
Vacunacion.®?

Argentina ha usado la PCV 13 con el esquema
2 + 1y, a dos afios de su introduccion, reportd una
reduccion del 50% de ENI'y 51% de hospitalizaciones
por neumonia.®®

El estudio de Lowbridge C y colaboradores
comparo las tasas de ENI de 1998 a 2010 entre
EUA, Reino Unido y Australia quienes usan
esquemas 3 + 1,2 + 1y 3 + 0; no se encontrd
diferencias en proteccion directa o indirecta en
ese momento.*®

Otra revision sistematica reporté efectividad
discretamente mas baja para el esquema 2 + 1 versus
3 + 1; sin embargo, debido a la heterogeneidad de
estudios no se realiz6 el metaanalisis.*®

La informacién del esquema 3 + 0 vale la pena
dividirla en la era de la vacuna de siete serotipos
y en la de 13 serotipos. La experiencia durante la
era de la vacuna PCV7 fue de una efectividad del
90%. Sin embargo, en Australia, donde la vigilancia
de la ENI es similar a la del Reino Unido, ya en la
era de la vacuna PCV13 hubo un incremento de
fallas vacunales por lo que en 2018 cambiaron a un
esquema 2 + 1.5

En Latinoamérica, Nicaragua utiliza este esquema.
Reporto, a dos afios de la introduccion de la PCV13,
una razén de tasa de incidencia de neumonia de
0.67 (0.59-0.75) al comparar el periodo 2008-2019
versus 2011-2012.5° Cuando se evalué el programa
a cinco afos de su introduccién, la razon de tasa
de incidencia para hospitalizacion por neumonia
en lactantes fue de 0.70 (IC95% 0.66-0.75), pero
para nifios de un afo de edad fue de 0.92 (IC95%
0.85-0.99). No hubo cambios en la razon de tasa
de incidencia para muertes por neumonia ni para
meningitis. Cabe sefialar que en estos estudios no
se hacen evaluaciones por serotipos vacunales y no
vacunales.*

Recomendacion del consenso

Los esquemas 2 + 1 y 3 + 1 son similares para
disminuir la enfermedad neumocécica invasora y
neumonia radiolégicamente confirmada (Grado de
recomendacion 1A). No se recomienda la utilizacion
del esquema 3 + 0 en la era de la PCV13 (Grado de
recomendacion 2A).

(Hay evidencia de mundo real sobre el impacto
del esquema 1 + I con vacunas PCV?

El esquema 1 + 1 comenz6 a utilizarse en Inglate-
rra en enero de 2020; recientemente reportaron un
estudio observacional para evaluar la frecuencia y
tasa de las infecciones de escape de los serotipos de
S. pneumoniae incluidos en la PCV13. La indicacién
de este esquema en el Reino Unido se basd en una
reduccién importante de todas las ENI reportadas,
ademas de contar con excelentes coberturas vacuna-
les; no obstante, la mayor limitacion de este estudio
es el cambio de la dinamica de la ENI ocasionado por
la pandemia de COVID-19,°¢ a dos afios de que en el
Reino Unido se hayan retirado las medidas de preven-
cién no farmacolégicas se observo una reduccion
global del 14%, pero un incremento de la ENI del 34%
en menores de cinco afios. Cuando se compararon
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la incidencia de los serotipos incluidos en la PCV13
entre 2019-2020 versus 2022-2023 no se observaron
cambios en los menores de cinco afos y una pequefa
elevacion en los ninos de cinco a 14 anos, en los
grupos de edad evaluados de 15 a 79 afios hubo un
incremento estadisticamente significativo.>’

Recomendaciones del consenso

Dado que la dinamica de le ENI cambio por la pande-
mia, consideramos que aun no es posible concluir
sobre el impacto de este esquema 1 + 1 en la dina-
mica de la ENI (Grado de recomendacioén 2A).

Este consenso recomienda continuar de manera
oficial con el esquema 2 + 1 en México (Grado de
recomendacion 1A).

9. Recomendaciones de vacuna
contra neumococo en pacientes con
inmunocompromiso y otros factores de riesgo
para enfermedad neumococica invasiva

La frecuencia de la enfermedad neumocécica invasiva
(ENI) en la infancia disminuy6 drasticamente como
resultado de la introduccién de la vacuna conjuga-
da neumocdcica 7 y 13 valente, situacién que debe
ser trasladada con prioridad al paciente pediatrico
con algun tipo de inmunocompromiso, ya que estos
pacientes son el grupo mas afectado y con mayores
tasas de mortalidad asociada con infecciones neumo-
cécicas invasivas. Dentro de estos grupos se pueden
mencionar los pacientes con infeccién por VIH, aqué-
llos con enfermedad renal cronica, neumdpatas créni-
cos, pacientes con enfermedades cardiacas y quienes
tienen tratamiento inmunosupresor o para cancer.>®

Las inmunodeficiencias primarias y el tratamiento
inmunosupresor en enfermedades autoinmunes
afectan el sistema inmune adaptativo, células By T.
Este desorden lleva a un incremento en infecciones
por neumococo Yy, al mismo tiempo, a falla en la
respuesta a las vacunas. La Tabla 4 resume los
grupos de paciente con vulnerabilidad aumentada a
infeccibn neumocécica.*®

En una revision sistematica de la literatura se iden-
tifico que de los pacientes con riesgo de desarrollar
enfermedad neumocdcica invasiva, los pacientes con
VIH y aquellos en tratamiento postrasplante, tanto de
6rgano s6lido como hematol6gico, son los grupos
de mayor riesgo, comparados con los pacientes con
supresion inmunoldgica secundaria a enfermedades
cronicas autoinmune.®®

Pacientes que viven con VIH

Estos tienen un mayor riesgo de desarrollar
infecciones por neumococo, aun aquellos que se
encuentran en tratamiento antirretroviral altamente
eficaz; un bajo conteo de CD4 y una alta carga viral
estd asociado con alta incidencia de enfermedad
neumocécica invasiva.**f° Los pacientes que ya
iniciaron tratamiento, dependiendo de la condicién
clinica, a pesar de la reconstitucion inmunolégica,
tendran dafo en la inmunidad humoral persistente
con incidencia de 331/100,000, comparado con
poblacién sana que es de 10/100,000. La incidencia
en pacientes con VIH incluye aquellos que estan
suprimidos y a los que no lo estan, el tratamiento
reduce el riesgo, pero permanece, por lo que la
vacunacion en este grupo de pacientes es una
prioridad.®°

Tabla 4: Pacientes con riesgo de enfermedad neumocdcica.

Pacientes con inmunodeficiencias o inmunosupresion

Pacientes sin inmunosupresion

Inmunodeficiencias primarias

Inmunodeficiencias secundarias

Pacientes con riesgo mayor

* Deficiencias de células B * Infeccion por VIH * Pacientes con implantes cocleares
* Inmunodeficiencia combinada de * Deficiencia adquirida del complemento * Pacientes con fistulas de

células T y B, y desregulacion inmune * Enfermedades hematoldgicas malignas liquido cefalorraquideo
* Desordenes en la funcion de * Tumores malignos sélidos * Diabetes mellitus

fagocitos o neutrdfilos * Trasplante de células

* Deficiencia de complemento

hematopoyéticas progenitoras

* Defectos en la inmunidad innata * Trasplante de 6rgano sélido
* Tratamiento inmunosupresor

¢ Adulto mayor
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Tabla 5: Esquemas de vacuna neumocécica conjugada (PCV) recomendados en nifios con cancer.

Esquema primario

Recomendacion

Tres dosis de PCV
Esquema incompleto una o dos dosis

Esquema completo

2-5 afnos
Menor a 2 afos

Mas de 2 afios (alternativo)

Una dosis PCV
Dos dosis con diferencia de
mas de 8 semanas
Polisacarida un afio después
de la Ultima dosis de PCV

Tabla 6: Vacunacion en el paciente con algun tipo de inmunocompromiso.

Vacunacion prexistente

Vacunacion inicial

Refuerzo

No Vacuna conjugada”
Vacuna conjugada” > 12 meses
Polisacérida 12 meses después (PPSV23)
Vacuna conjugada®

Polisacarida (PPSV23)
Conjugada*
Inmunosupresion

Polisacarida 12 meses después
Polisacarida 12 meses después (PPSV23)

Polisacarida 3 meses después (PPSV23)

*Vacuna conjugada: PCV13, PCV15 o PCV20.

La disparidad en resultados de estudios de efica-
cia clinica y la variabilidad de la concentracion de
anticuerpos hacen que no haya un consenso en el
correlato de proteccion en nifios con VIH. Nueve estu-
dios, los cuales varian en los puntos inmunolégicos
finales analizados, como el estadio de la enfermedad
durante la vacunacion y la proporcion de nifios en
tratamiento altamente eficaz, dan como resultado
un andlisis dificil de comparacion; sin embargo, si
muestran una respuesta disminuida en nifios con VIH
(39% menor respuesta), comparados con aquellos
no infectados, incluyendo la duracion y respuesta
de anticuerpos a los ocho, 12 meses y cinco afos
después de la serie primaria en nifios con VIH.®'

Pacientes con cancer

Los pacientes con cancer recientemente diagnosticados
y con tratamiento activo con quimioterapia deberan ser
vacunados, ya que tienen mayor riesgo de infecciones,
tanto en frecuencia como en gravedad que la poblacién
sin cancer.®® En estas poblaciones, se recomienda el
esquema en nifios mostrado en la Tabla 5.

En pacientes con trasplante tienen mayor riesgo
aquellos con trasplante alogénico de células hema-
topoyéticas progenitoras, seguido por trasplante
autblogo y de 6rgano solido. Esto es debido al mayor
tiempo de recuperacion o injerto del trasplante y el
tratamiento supresor para evitar el rechazo.5®

El riesgo en pacientes con trasplante de 6rgano
solido y terapia supresora esta en relacioén con el
numero y tipo de medicamentos supresores de la
funcién inmunolégica.

En pacientes postrasplante hematologico se debe
iniciar vacunacion contra neumococo tres a seis meses
después del trasplante y a los 12 meses una dosis de
vacuna polisacarida si no desarrollan enfermedad de
injerto contra huésped, pero si la desarrollan la cuarta
dosis se recomienda que sea con una conjugada.

En nifios mayores de dos afios y adultos que reci-
bieron trasplante de 6rgano sélido, la respuesta en los
niveles de anticuerpos no es mayor cuando se aplica
PCV7 comparada con polisacarida; en pacientes con
trasplante renal y adultos con trasplante de higado,
que reciben una dosis de vacuna polisacarida después
de PCV7 («prime-boost») no tienen incremento en
la respuesta de anticuerpos, por lo que en ellos se
recomienda soélo una dosis de vacuna polisacarida.®
La Tabla 6 nos muestra las alternativas de vacunacion
en nifios con algun tipo de inmunocompromiso.

10. Recomendaciones de vacuna
conjugada en el adulto mayor

En la actualidad y con el advenimiento de las vacunas
conjugadas PCV15 y PCV20, los esquemas y reco-
mendaciones han cambiado en el adulto mayor. Es
importante mencionar que dichos esquemas van de
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acuerdo a la disponibilidad local o internacional de las
vacunas antes mencionadas; también es importante
recalcar que estudios en Inglaterra y Sudafrica mues-
tran la importancia de la vacunacion en este grupo de
edad con las nuevas opciones de vacunas, ya que la
proteccién con mas serotipos ha demostrado mayor
eficacia que las vacunas anteriormente disponibles.®*°

En pacientes con historial desconocido de vacu-
nacioén o que no han recibido vacunas conjugadas
previamente se recomienda: una dosis de PCV15
o PCV20.

Si se aplica la vacuna PCV15 se recomienda un
ano después la vacuna PPSV23 no conjugada y en

pacientes inmunocomprometidos, con fuga de liquido
cefalorraquideo o implante coclear un minimo de
ocho semanas para la aplicacion de PPSV23.

En pacientes que anteriormente recibieron sélo
vacuna conjugada PCV13, se recomienda adminis-
trar una dosis de PCV20 o una dosis de PPSV23.

Si se selecciona PCV20, ésta se debe admi-
nistrar al menos un ano después la Gltima dosis
de PCV13.

Si se selecciona PPSV23, ésta se debe aplicar
al menos un afio después la ultima dosis de PCV13
(puede usar un intervalo minimo de ocho semanas
para adultos con un sistema inmunol6gico compro-

Vacunas previas Opcion A Opcion B
i PCV20
Ninguna* PCV15 PPSV23
PPSV23 Unica en cualquier edad PCV15
PCV23 Unica en cualquier edad PPSV23
PCV13 en cualquier edad y

* También aplica para personas que recibieron PCV7 a cualquier edad y no otra vacuna contra neumococo.
* Considerar un intervalo minimo (ocho semanas) en adultos con una condicién de inmunocompromiso, implante coclear, fistula de liquido

cefalorraquideo (LCR), el intervalo minimo para PPSV > 8 semanas.

$ Para adultos con una condicion de inmunocompromiso, implante coclear o fistula de LCR el intervalo minimo para PPSV23 es > 8 semanas
después de la dltima dosis de PCV13 y cinco afios para la Gltima dosis de PPSV23; para otros, el intervalo minimo de PPSV es = 1 afio desde la

(ltima dosis de PCV13y = 1 afio desde la Ultima dosis de PPSV23.

Compartir la decision clinica en quienes ya completaron esquema PCV13 y PPSV23.

Figura 6: Esquema de vacunacion recomendado para adultos mayores.

Modificado de Kobayashi M et al.5”

Vacunas previas

Opcion clinicamente compartida proveedor-paciente

Serie completa PCV13
en cualquier edad y PCV20
PPSV = 65

Junto con el paciente, el proveedor debera seleccionar
administrar la PCV20 para adultos = 65 afios quienes han
recibido previamente PCV13 (pero no PCV15y PCV20) a
cualquier edad y PPSV23 a la edad = 65 afios.

Figura 7: Esquema de vacunacion en adultos mayores de 65 afios.
Modificado de Kobayashi M et al.””
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metido, pacientes con implante coclear o enfermedad
cerebroespinal con fuga de liquido cefalorraquideo).

En pacientes que recibieron previamente PPSV23,
se recomienda aplicar PCV15 o PCV20 al menos un
afo después de haber recibido PPSV23; si se utiliza
PPV15, no se requiere refuerzo con PPSV23.

Si el paciente recibié previamente ambas, PCV13
y PPSV23, pero esta Ultima se aplico a los 65 afios o
mas, se recomienda el uso de PCV20 o PPSV23 una
dosis. Las Figuras 6 y 7nos ayudan a interpretar estas
recomendaciones. En el caso de PCV20, administrar
al menos cinco anos después de la Ultima dosis de
vacuna de neumococo; en el caso de PPSV23 se
evalua si el paciente es inmunocompetente o inmuno-
comprometido.

Es importante recalcar que en México aun no
se encuentran disponibles las vacunas PCV15 y
PCV20, por lo tanto, el esquema de vacunacion se
debe adaptar a los esquemas con vacuna conjugada
PCV13y PPSV23.

REFERENCIAS

1. OPS/OMS. Neumococo. Available from: https://www.paho.
org/es/temas/neumococo

2. Pneumococcal disease. Who.int. Disponible en: https://
www.who.int/teams/health-product-policy-and-standards/
standards-and-specifications/norms-and-standards/vaccine-
standardization/pneumococcal-disease

3. Ortiz-Ibarra FJ, Luévanos-Velazquez A, Gonzéalez SN,
Reyna-Figueroa J, Chacon CE, Echaniz AG et al. Consenso
de la Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica (AMIP)
sobre el impacto de la vacunacion en la disminucién de la
carga de enfermedad neumocécica en México, 2018. Rev
Latin Infect Pediatr. 2018; 31 (2): 62-75.

4. Ferrario DC, Califano DG, Duran P, Maccarone DM, Miceli
DI, Manterola A et al. Lineamientos para la elaboracion de
Consensos Guidelines for planning consensus Sociedad
Argentina de Pediatria Subcomisiones, Comités y Grupos
de Trabajo. Arch Argent Pediatr. 2012; 110 (2): 163-167.
doi: 10.5546/aap.2012.163.

5. Original AGREE instrument [Internet]. Agreetrust.org.
Disponible en: https://www.agreetrust.org/resource-centre/
the-original-agree-instrument/

6. Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, Kunz R, Vist G, Brozek J et
al. GRADE guidelines: 1. Introduction-GRADE evidence
profiles and summary of findings tables. J Clin Epidemiol.
2011; 64 (4): 383-394.

7. Secretaria de Salud. 2021. Prevencién y Control de
Infecciones Respiratorias Agudas (Neumonias, Influenza y
COVID-19) 2020-2024. Disponible en: https://www.gob.mx/
cms/uploads/attachment/file/706929/PAE_IRA_cF.pdf.

8. GIVEBPVac. Datos por sexo y por grupos de edad sobre
las caracteristicas de los aislamientos de Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Staphylococcus
aureus en procesos infecciosos. 2018. Disponible en:
https://www.insp.mx/resources/images/stories/Lineas/
SIREVA/Docs/191115_GIVEBPVac2018_FINAL.pdf.

20.

21.

Contenido

Bardach A, Ciapponi A, Garcia-Marti S, Glujovsky D,
Mazzoni A, Fayad A et al. Epidemiology of acute otitis media
in children of Latin America and the Caribbean: a systematic
review and meta-analysis. Int J Pediatr Otorhinolaryngol.
2011; 75 (9): 1062-1070.

. Mayorga-Butrén JL, de la Torre-Gonzélez C, Boronat-

Echeverria N, Aguirre-Mariscal H, Montafio-Velazquez BB,
Figueroa-Morales MA et al. Guia de practica clinica para el
diagndstico y el tratamiento de la otitis media aguda en nifios.
Bol Med Hosp Infant Mex. 2022; 79: 1-31.

. Alpuche-Aranda CM, Avilez GE. Resistencia antimicrobiana

y su impacto en enfermedades infecciosas en la edad
pediatrica. Acta Pediatr Méx. 2024; 45 (3): 240-251.

. Sandoval MM, Ruvinsky S, Palermo MC, Alconada

T, Brizuela ME, Wierzbicki ER et al. Antimicrobial
resistance of Streptococcus pneumoniae from invasive
pneumococcal diseases in Latin American countries: a
systematic review and meta-analysis. Front Public Health.
2024; 12: 1337276.

. O’Neill J. Antimicrobial resistance: tackling a crisis for the

health and wealth of nations. Review on Antimicrobial
Resistance. 2015.

. Comité Asesor de Vacunas de la AEP. Coadministracion

de las vacunas entre si y con otros productos biolégicos.
Available from: https://vacunasaep.org/documentos/manual/
cap-2

. Subramanian K, Henriques-Normark B, Normark S.

Emerging concepts in the pathogenesis of the Streptococcus
pneumoniae: From nasopharyngeal colonizer to intracellular
pathogen. Cell Microbiol. 2019; 21 (11): e13077.

. Jagne |, von Mollendorf C, Wee-Hee A, Ortika B, Satzke

C, Russell FM. A systematic review of pneumococcal
conjugate vaccine impact on pneumococcal nasopharyngeal
colonisation density in children under 5 years of age.
Vaccine. 2023; 41 (19): 3028-3037.

. Brizuela M, Palermo MC, Alconada T, Sandoval MM,

Wierzbicki ER, Cantos J et al. Nasopharyngeal carriage
of Streptococcus pneumoniae in Latin America and the
Caribbean: a systematic review and meta-analysis. PLoS
One. 2024; 19 (5): e0297767.

. Espinosa-de los Monteros LE, Jiménez-Rojas V, Aguilar-

ltuarte F, Cashat-Cruz M, Reyes-Lépez A, Rodriguez-
Suarez R et al. Streptococcus pneumoniae isolates in
healthy children attending day-care centers in 12 states in
Mexico. Salud Publica Mex. 2007; 49 (4): 249-255.

. Sosa-Delgado N, Martinez D, Lugo J, Sosa-Delgado N,

Martinez D, Lugo J. Serotipos vacunales y no vacunales
de Streptococcus pneumoniae en nifios de Latinoamérica:
revision del dltimo reporte SIREVA 1l. CES Medicina. 2020;
34 (3): 179-187.

Agudelo Cl, Castafeda-Orjuela C, Brandileone MC de C,
Echéaniz-Aviles G, Almeida SCG, Carnalla-Barajas MN et
al. The direct effect of pneumococcal conjugate vaccines
on invasive pneumococcal disease in children in the Latin
American and Caribbean region (SIREVA 2006-17): a
multicentre, retrospective observational study. Lancet Infect
Dis. 2021; 21 (3): 405-417.

Wahl B, O’Brien KL, Greenbaum A, Majumder A, Liu L,
Chu Y et al. Burden of Streptococcus pneumoniae and
Haemophilus influenzae type b disease in children in the
era of conjugate vaccines: global, regional, and national
estimates for 2000-15. Lancet Glob Health. 2018; 6 (7):
e744-e757.



s48

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Gonzélez SNy cols. Impacto de la vacunacién en la disminucién de la carga de enfermedad neumocdcica

Rev Latin Infect Pediatr. 2024; 37 (s1): s29-s49

Isaacman DJ, Mcintosh ED, Reinert RR. Burden of invasive
pneumococcal disease and serotype distribution among
Streptococcus pneumoniae isolates in young children in
Europe: impact of the 7-valent pneumococcal conjugate
vaccine and considerations for future conjugate vaccines.
Int J Infect Dis. 2010; 14 (3): e197-e209.

Black S, Eskola J, Whitney C, Shinefield H. Pneumococcal
conjugate vaccine and pneumococcal common protein
vaccines. Vaccines (Basel). 2008; 531-567.

Chapman R, Sutton K, Dillon-Murphy D, Patel S, Hilton B,
Farkouh R et al. Ten year public health impact of 13-valent
pneumococcal conjugate vaccination in infants: a modelling
analysis. Vaccine. 2020; 38 (45): 7138-7145.

Secretaria de Salud. Anuarios de Morbilidad 1984 a 2022.
2023. Disponible en: https://www.gob.mx/salud/acciones-y-
programas/anuarios-de-morbilidad-1984-a-2022
Valenzuela MT, O’Loughlin R, De La Hoz F, Gomez E,
Constenla D, Sinha A et al. The burden of pneumococcal
disease among Latin American and Caribbean children:
review of the evidence. Rev Panam Salud Publica. 2009; 25
(3): 270-279.

Macias-Parra M, Medina-Vera |, Arias-de la Garza E, Weber
MA, Leoén-Lara X. The impact of Haemophilus influenzae
and Streptococcus pneumoniae vaccination in bacterial
meningitis in a pediatric referral hospital in Mexico. J Pediatr
Infect Dis. 2021; 16 (5): 230-236.

PAHO. Pan American Health Organization. Technical
Advisory Group on Vaccine-Preventable Diseases, editor.
Final report of the 19th TAG Meeting; 2011 July 6-8; Buenos
Aires, Argentina. Washington. 2011. Available in: http://www.
paho.org/hg/index.php?option=com_docman&task=doc_do
wnload&gid=14164&ltemid=&lang=fr.

de Oliveira LH, Camacho LAB, Coutinho ESF, Martinez-
Silveira MS, Carvalho AF, Ruiz-Matus C et al. Impact
and effectiveness of 10 and 13-valent pneumococcal
conjugate vaccines on hospitalization and mortality
in children aged less than 5 years in Latin American
countries: a systematic review. PLoS One. 2016; 11 (12):
e0166736.

Carpenter AE, Hofto ME. Clinical progress note: update in
management in community acquired pneumonia in children.
J Hosp Med. 2023; 18 (9): 837-840.

Macias-Parra M, Aguilar GM, Echaniz-Aviles G, Rionda
RG, de los Angeles-Meza-Estrada M, Cervantes Y et al.
Bacterial etiology and serotypes of acute otitis media in
Mexican children. Vaccine. 2011; 29 (33): 5544-5549.
Guzman-Holst A, de Barros E, Rubio P, DeAntonio R, Cintra
O, Abreu A. Impact after 10-year use of pneumococcal
conjugate vaccine in the Brazilian national immunization
program: an updated systematic literature review from 2015
to 2020. Hum Vaccin Immunother. 2022; 18 (1).
Chacon-Cruz E, Rivas-Landeros RM, Volker-Soberanes
ML, Lopatynsky-Reyes EZ, Becka C, Alvelais-Palacios
JA. 12 years active surveillance for pediatric pleural
empyema in a Mexican hospital: effectiveness of
pneumococcal 13-valent conjugate vaccine, and early
emergence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Therapeutic Advances in Infectious Disease. 2019; 6. doi:
10.1177/204993611983931232B

Pichichero M, Kaur R, Scott D, Gruber W, Trammel J,
Almudevar A et al. Effectiveness of 13-valent pneumococcal
conjugate vaccination for protection against acute otitis
media caused by Streptococcus pneumoniae in healthy

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Contenido

young children: a prospective observational study. Lancet
Child Adolesc Health. 2018; 2 (8): 561-568.

Dagan R, Van Der Beek BA, Ben-Shimol S, Pilishvili
T, Givon-Lavi N. Effectiveness of the 7- and 13-Valent
pneumococcal conjugate vaccines against vaccine-serotype
otitis media. Clin Infect Dis. 2021; 73 (4): 650-658. doi:
10.1093/cid/ciab066.

Levy C, Varon E, Ouldali N, Wollner A, Thollot F, Corrard
F et al. Bacterial causes of otitis media with spontaneous
perforation of the tympanic membrane in the era of 13 valent
pneumococcal conjugate vaccine. PLoS One. 2019; 14 (2):
€0211712. doi: 10.1371/journal.pone.0211712.

Marra LP, Sartori AL, Martinez-Silveira MS, Toscano CM,
Andrade AL. Effectiveness of pneumococcal vaccines on
otitis media in children: a systematic review. Value Health.
2022; 25 (6): 1042-1056.

Wannarong T, Ekpatanaparnich P, Boonyasiri A, Supapueng
O, Vathanophas V, Tanphaichitr A et al. Efficacy of
pneumococcal vaccine on otitis media: a systematic review
and meta-analysis. Otolaryngol Head Neck Surg. 2023; 169
(4): 765-779.

Chacon-Cruz E, Lopatynsky EZ. Continuous effectiveness
of pneumococcal 13-valent conjugate vaccine on pediatric
pneumococcal otomastoiditis: results of 15 years of active/
prospective surveillance in a Mexican Hospital on the
Mexico-US Border. Cureus. 2021; 13(8): e17608.

Korbal P, Wysocki J, Jackowska T, Kline M, Tamimi N,
Drozd J et al. Phase 3 safety and immunogenicity study of a
three-dose series of twenty-valent pneumococcal conjugate
vaccine in healthy infants and toddlers. Pediatr Infect Dis J.
2024; 43 (6): 587-595.

Nieto-Guevara J, Borys D, DeAntonio R, Guzman-Holst
A, Hoet B. Interchangeability between pneumococcal
conjugate vaccines for pediatric use: a systematic literature
review. Expert Rev Vaccines. 2020; 19 (11): 1011-1022.
ACIP updates: recommendations for use of 20-valent
pneumococcal conjugate vaccine in children - United States,
2023. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2023; 72 (39): 1072.
doi: 10.15585/mmwr.mm7239a5.

Alvarez-Garcia FJ, lofrio de Arce A, Alvarez Aldean J,
Garcés-Sanchez M, Garrote Llanos E, Montesdeoca-Melian
A et al. Calendario de inmunizaciones de la Asociacion
Espafiola de Pediatria: recomendaciones 2024. An Pediatr
(Engl Ed). 2024; 100 (1): 34-45.

Bili A, Dobson S, Quinones J, Phongsamart W, Oberdorfer
P, Kosalaraksa P et al. A phase 3, multicenter, randomized,
double-blind study to evaluate the interchangeability of V114,
a 15-valent pneumococcal conjugate vaccine, and PCV13
with respect to safety, tolerability, and immunogenicity in
healthy infants (PNEU-DIRECTION). Vaccine. 2023; 41 (3):
657-665.

Benfield T, Ramet M, Valentini P, Seppa |, Dagan R,
Richmond P et al. Safety, tolerability, and immunogenicity of
V114 pneumococcal vaccine compared with PCV13 in a 2+1
regimen in healthy infants: A phase Il study (PNEU-PED-
EU-2). Vaccine. 2023; 41 (15): 2456-2465.

Senders S, Klein NP, Lamberth E, Thompson A, Drozd J,
Trammel J et al. Safety and immunogenicity of a 20-valent
pneumococcal conjugate vaccine in healthy infants in the
United States. Pediatr Infect Dis J. 2021; 40 (10): 944-951.
AEP. Neumococo. In: Manual de inmunizaciones en linea
de la AEP. 2024. Available from: http://vacunasaep.org/
documentos/manual/cap-31



Gonzélez SN y cols. Impacto de la vacunacién en la disminucién de la carga de enfermedad neumocdcica

Rev Latin Infect Pediatr. 2024; 37 (s1): s29-s49

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

WHO. Weekly epidemiological record. 2019. Pneumococcal
conjugate vaccines in infants and children under 5 years of
age: WHO position paper - February 2019.

Ministerio de Salud de Argentina. Vacunacién contra el
neumococo, estrategia 2017-2018. Lineamientos técnicos
vacuna antineumocécica conjugada de 20 serotipos en
mayores de 5 afios. Disponible en: https://www.argentina.
gob.ar/sites/default/files/2018/02/lineamiento_tecnico_
vcen20_2024.pdf

Lowbridge C, Mcintyre PB, Gilmour R, Chiu C, Seale H,
Ferson MJ et al. Long term population impact of seven-
valent pneumococcal conjugate vaccine with a “3+0”
schedule-How do “2+1” and “3+1” schedules compare?
Vaccine. 2015; 33 (28): 3234-3241.

Berman-Rosa M, O’Donnell S, Barker M, Quach C. Efficacy
and effectiveness of the PCV-10 and PCV-13 vaccines
against invasive pneumococcal disease. Pediatrics.
2020;145(4): e2020016568.

Gabarrot GG, Vega MLP, Giffoni GPR, Ndez SH, Cardinal P,
Lix VF et al. Effect of pneumococcal conjugate vaccination
in Uruguay, a middle-income country. PLoS One. 2014; 9
(11): e112337.

Lépez EL, Glatstein E, Ezcurra GC, lacono M, Teplitz E,
Garnero AV et al. Rapid decrease in rates of hospitalization
resulting from invasive pneumococcal disease and
community-acquired pneumonia in children aged < 60
months after 13-valent pneumococcal conjugate vaccine
introduction in Argentina. J Pediatric Infect Dis Soc. 2018; 7
(1): 30-35.

Jayasinghe S, Chiu C, Quinn H, Menzies R, Gilmour R,
Mclintyre P. Effectiveness of 7- and 13-valent pneumococcal
conjugate vaccines in a schedule without a booster dose: a
10-year observational study. Clin Infect Dis. 2018; 67 (3):
367-374.

Becker-Dreps S, Amaya E, Liu L, Moreno G, Rocha J,
Bricefio R et al. Changes in childhood pneumonia and
infant mortality rates following introduction of the 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine in Nicaragua. Pediatr
Infect Dis J. 2014; 33 (6): 637-642.

Brueggemann AB, Jansen van Rensburg MJ, Shaw D,
McCarthy ND, Jolley KA, Maiden MCJ et al. Changes in
the incidence of invasive disease due to Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, and Neisseria
meningitidis during the COVID-19 pandemic in 26 countries
and territories in the Invasive Respiratory Infection
Surveillance Initiative: a prospective analysis of surveillance
data. Lancet Digit Health. 2021; 3 (6): €360-e370.

Bertran M, D’Aeth JC, Abdullahi F, Eletu S, Andrews NJ,
Ramsay ME et al. Invasive pneumococcal disease 3
years after introduction of a reduced 1 + 1 infant 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine immunization schedule in
England: a prospective national observational surveillance
study. Lancet Infect Dis. 2024; 24 (5): 546-556.

Ortiz-lbarra FJ, Xochihua DL, Gonzalez SN, Chacén SJC,
Luévanos VA, Otero MFJ et al. Inmunizacién con vacuna

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

s49

conjugada de neumococo y otras vacunas recomendadas
en pacientes pediatricos de alto riesgo. Rev Latin Infect
Pediatr. 2021; 34 (4): 162-176. doi: 10.35366/102965.

van Aalst M, Lotsch F, Spijker R, van der Meer JTM,
Langendam MW, Goorhuis A et al. Incidence of invasive
pneumococcal disease in immunocompromised patients: A
systematic review and meta-analysis. Travel Med Infect Dis.
2018; 24: 89-100.

Crothers K, Huang L, Goulet JL, Goetz MB, Brown ST,
Rodriguez-Barradas MC et al. HIV infection and risk for
incident pulmonary diseases in the combination antiretroviral
therapy era. Am J Respir Crit Care Med. 2011; 183 (3): 388-
395.

Harboe ZB, Larsen MV, Ladelund S, Kronborg G, Konradsen
HB, Gerstoft J et al. Incidence and risk factors for invasive
pneumococcal disease in HIV-infected and non-HIV-infected
individuals before and after the introduction of combination
antiretroviral therapy: persistent high risk among HIV-
infected injecting drug users. Clin Infect Dis. 2014; 59 (8):
1168-1176.

Bliss SJ, O’Brien KL, Janoff EN, Cotton MF, Musoke P,
Coovadia H et al. The evidence for using conjugate vaccines
to protect HIV-infected children against pneumococcal
disease. Lancet Infect Dis. 2008; 8 (1): 67-80.

Rubin LG, Levin MJ, Ljungman P, Davies EG, Avery R,
Tomblyn M et al. 2013 IDSA clinical practice guideline
for vaccination of the immunocompromised host. Clinical
Infectious Diseases. 2014; 58 (3): 309-318.

Streeter AJ, Rodgers LR, Masoli J, Lin NX, Blé A, Hamilton W
et al. Real-world effectiveness of pneumococcal vaccination
in older adults: cohort study using the UK Clinical Practice
Research Datalink. PLoS One. 2022; 17 (10).

Feldman C, Dlamini S, Richards GA, Black J, Butler ILC,
Cutland C et al. Acomprehensive overview of pneumococcal
vaccination recommendations for adults in South Africa,
2022. J Thorac Dis. 2022; 14 (10): 4150-4172.

Nakashima K, Fukushima W. Strategies for pneumococcal
vaccination in older adults in the coming era. Hum Vaccin
Immunother. 2024; 20 (1).

Kobayashi M, Pilishvili T, Farrar JL, Leidner AJ, Gierke
R, Prasad N et al. Pneumococcal vaccine for adults aged
> 19 years: recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices, United States, 2023. MMWR
Recomm Rep. 2023; 72 (No. RR-3): 1-39. doi: 10.15585/
mmwr.rr7203a1.

Financiamiento: AMIP.
Conflicto de intereses: ninguno.

Contenido

Correspondencia:
Dr. Federico Javier Ortiz Ibarra
E-mail: dr_javierortiz@yahoo.com



Infectologia Pediatrica

ARTICULO ORIGINAL

doi: 10.35366/118346

Consenso de la Asociacion Mexicana de
Infectologia Pediatrica (AMIP): vacunacion
infantil contra la COVID-19 en México, 2024

Consensus of the Mexican Association of Paediatric Infectious Diseases
(AMIP): childhood vaccination against COVID-19 in Mexico, 2024

Francisco Javier Otero Mendoza,' Federico Javier Ortiz Ibarra,> Martha Avilés Robles,3
German Camacho Moreno,* Virginia Diaz Jiménez,> Maria del Carmen Espinosa Sotero,®
Antonio Luévanos Velazquez,” Abiel Mascarefias de los Santos,® Mariana Merlo Palomera,” Brandon Ortiz Casas,'”
Monica Reyes Berlanga,"' Joaquin Rincon Zuno,'? Lorena Rodriguez Mufioz,
Denisse Vaquera Aparicio,'* Napoleon Gonzalez Saldafia'®

" Presidente de la Asociacién Mexicana de Infectologia Pediatrica (AMIP). México.
2 Coordinador Académico de la AMIP. México.
3 Jefa del Servicio de Infectologia, Hospital Infantil de México Federico Gémez, Secretaria de Salud. México.
4 Presidente de la Asociacion Colombiana de Infectologia ACIN. Colombia.
5 Pediatra infectéloga. Coordinadora Médica del Area de Microbiologia. Instituto Nacional de Pediatria, Secretaria de Salud. México.
5 Pediatra infectologa, adscrita al Servicio de Infectologia Pediatrica, Hospital General de México, Secretaria de Salud. México.

7 Pediatra infectélogo, adscrito al Hospital Civil «Fray Antonio Alcaide», profesor del CUCS, Universidad de Guadalajara. Guadalajara, Jalisco, México.
8 Jefe del Servicio de Infectologia Pediatrica, Hospital Universitario «Dr. José Eleuterio Gonzalez», UANL. Monterrey, Nuevo Le6n, México.
® Pediatra infect6loga, Presidenta de la Sociedad Jalisciense de Infectologia, AC. Guadalajara, Jalisco, México.

' MCs in nanomedicine. Profesor del Tecnologico de Monterrey, Campus Ciudad de México. México.

" Pediatra infectéloga. Vicepresidente de la AMIP. México.

2 Jefe del Servicio del Hospital para el Nifio, IMIEM, Jefe de Epidemiologia, CM Toluca. Toluca, Estado de México. México.

'3 Pediatra infectologa adscrita al Hospital del Nifio. Saltillo, Coahuila, México.

4 Pediatra infect6loga, Coordinadora de Ensefianza de Infectologia Pediatrica, Hospital Universitario
«Dr. José Eleuterio Gonzalez», UANL. Monterrey, Nuevo Leon, México.

'® Coordinador Académico Emérito de la AMIP. México.

RESUMEN

Introduccion: la pandemia de COVID-19 ha sido el reto mas
importante en salud que ha enfrentado la humanidad en el siglo
XXI. La creaciéon de nuevas vacunas han sido la mejor herramienta
de defensa contra este reto biolégico. La poblaciéon pediatrica hoy
dia, se considera el grupo vulnerable de mayor riesgo, por ser el de
menor cobertura vacunal. Material y métodos: mediante el modelo
de consenso académico, se recopil6 y analizé la bibliografia cientifica
disponible de los temas considerados de actualidad o controversiales.
Se sigui6 la recomendacion de la guia Lineamientos para la elabo-
racion de consensos'y las recomendaciones y criterios Utiles para la
lectura critica de los articulos seleccionados de la iniciativa europea
AGREE, las recomendaciones generadas son presentadas bajo
la escala GRADE. Se integraron equipos mixtos y representativos

ABSTRACT

Introduction: the COVID-19 pandemic has posed the most
significant health challenge of the 21st century. The development
of new vaccines has been the most effective defense against
this biological threat. However, the pediatric population may
currently be the most vulnerable group, primarily due to lower
vaccine coverage. Material and methods: utilizing an academic
consensus model, we compiled and critically reviewed the
available scientific literature on current and controversial topics
related to COVID-19 in pediatrics. We followed the guidelines
outlined in the «Guidelines for the Development of Consensus»
and the European AGREE initiative, emphasizing critical reading
and evaluation criteria. The recommendations are presented
using the GRADE scale. The consensus involved multidisciplinary
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en los que participaron pediatras infectdlogos agremiados a la
Asociacién Mexicana de Infectologia Pediatrica (AMIP). Los estudios
y manuscritos utilizados para esta revision fueron seleccionados
usando las palabras clave: «pediatrics COVID-19» y sus variables
«vaccine», «epidemiology», «vaccine safety and efficacy», «vaccine
compliance», entre otras. Se utilizaron los motores PubMed, Google
Scholar, EMBASE, Cochrane, asi como del apoyo de bibliotecas
virtuales de las Universidades de Oxford, Harvard y Tecnolbgico de
Monterrey. Se seleccionaron articulos dando prioridad aquéllos publi-
cados de enero de 2019 a agosto del 2024; se incluyeron reportes
mas antiguos, para marco de referencia o por ser la informacién mas
solida disponible. Se trabajé en una reunion presencial y dos virtuales,
ademas de la revision de los textos generados por dos revisores
externos al grupo de consenso. Resultados: se plante6 un total de
diez temas relevantes o controvertidos, a los que se les realiz6 un
anélisis académico, de acuerdo con la evidencia encontrada en la
literatura incluida. Los resultados de la revision critica de los articulos
seleccionados fueron presentados con su nivel de recomendaciéon
de acuerdo con el sistema GRADE.

Palabras clave: COVID-19, vacuna, vacunacion en pediatria.

Abreviaturas:

AAP = Academia Americana de Pediatria.

ACIP = Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién
(Advisory Committee on Immunization Practices).

AGREE = Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation
(Evaluacién de las Directrices para la Investigacién y la
Evaluacion).

AMIP = Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica.

CDC = Centros para el Control y Prevenciéon de Enfermedades
(Centers for Disease Control and Prevention).

COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019 (COronaVirus
Disease 2019).

EV = efectividad de la vacuna.

FDA = Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and
Drug Administration).

GRADE = Grading of Recommendations Assessment
Development and Evaluation (Calificacion de las
Recomendaciones de Evaluacion, Desarrollo y Valoracién).
1C95% = intervalo de confianza de 95%.

mRNA = &cido ribonucleico mensajero.

OMS = Organizacién Mundial de la Salud.

PIMS = sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
(Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome).
SARS-CoV-2 = sindrome respiratorio agudo grave por
coronavirus 2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
CoronaVirus 2).

VAERS = Sistema de Reporte de Eventos Adversos por
Vacunas (Vaccine Adverse Event Reporting System).

INTRODUCCION

Sin lugar a dudas, el reto méas importante en salud
que ha enfrentado la humanidad en el siglo XXI ha
sido la pandemia del SARS-CoV-2 y la generacién
de una nueva entidad clinica identificada como la
COVID-19, que ha dejado, en los ultimos casi cinco
afios, multiples ensefanzas en varias especialidades
médicas, convirtiéndose en una voragine de nuevos

teams comprising pediatricians and pediatric infectious disease
specialists affiliated with Mexican Association of Pediatric
Infectology (AMIP). The studies and manuscripts reviewed were
selected based on keywords such as «pediatrics COVID-19»,
«vaccine», «epidemiology», «vaccine safety and efficacy», and
«vaccine compliance», using databases like PubMed, Google
Scholar, EMBASE, Cochrane, and virtual libraries from Oxford,
Harvard, and Tecnolégico de Monterrey. Priority was given to
articles published between January 2019 and August 2024, with
older references included for context or when they represented
the most robust information available. The consensus process
involved one in-person meeting, two virtual sessions, and external
review by two independent experts. Results: ten relevant and/
or controversial topics were identified and subjected to academic
analysis based on the evidence found in the included literature.
The results of the critical review of the selected articles were
presented with their corresponding GRADE recommendation level.

Keywords: COVID-19, vaccine, vaccination in pediatrics.

conocimientos y avances cientificos que vivimos
desde el desconocimiento total, al conocimiento de la
estructura génica de un nuevo virus y su comporta-
miento epidemioldgico, con su impresionante muta-
bilidad adaptativa, la fisiopatologia de las entidades
clinicas que ha generado, su gran mortalidad inicial,
asi como avances en el diagnéstico, tratamiento y
prevencion de esta enfermedad, siendo quiza en
este ultimo rubro, la creacion de nuevas vacunas
la mejor herramienta de defensa que la humanidad
encontr6 para salir avante de este reto biolégico; no
obstante, consideramos que aun nos quedan mas
interrogantes que certezas y una de ella es conocer
el beneficio 6ptimo que estas vacunas puedan ofre-
cer durante su evolucién a la poblacion, en especial
en el grupo pediatrico, que quiza en el momento sea
el de mayor riesgo por ser el de menor cobertura
vacunal aplicada.

Obijetivo. El presente consenso surge como parte
de los compromisos de la Asociacién Mexicana de
Infectologia Pediatrica (AMIP) del 2024, de generary
difundir el conocimiento cientifico entre la comunidad
pediatrica mexicana y latinoamericana, conjuntando
el esfuerzo de sus agremiados con el de expertos
del tema de las principales instituciones pediatricas
de salud del pais, con el objetivo de establecer
respuestas y recomendaciones a interrogantes y
controversias de actualidad de temas de infecto-
logia pediatrica. En este consenso se actualizd la
informacion analizando, bajo revision académica, el
estado y la utilidad de la vacunacién infantil contra
la COVID-19 en México.
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MATERIAL Y METODOS

Se utiliz6 el modelo de consenso académico, que
consiste en el analisis y discusion de la bibliogra-
fia cientifica disponible y, cuando es necesario, se
complementa con la opinién de expertos en el tema,
en especial en los tdpicos considerados contro-
versiales o0 cuya evidencia bibliografica se estima
insuficiente.

Para el desarrollo del presente consenso, se
sigui6 la recomendacion de la Guia lineamientos

para la elaboracion de consensos' y las recomen-
daciones y criterios (tiles para la lectura critica de
los articulos seleccionados de la iniciativa europea
AGREE (Appraisal of Guidelines for Research
& Evaluation) (The AGREE Collaboration),? utili-
zando las tablas de sintesis GRADE modificada
(The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), que se basa en la
evaluacion de la calidad de la evidencia segun el
tipo de disefio que soportan las recomendaciones
emitidas®“ (Tabla 1).

Tabla 1: GRADE modificado: grados de recomendacion.*

Grado de recomendacion.
Descripcion

Beneficio versus riesgo y carga

Calidad metodoldgica que
apoya la evidencia

Implicancias

1A. Recomendacion fuerte,
evidencia de alta calidad

1B. Recomendacion fuerte,
evidencia de moderada calidad

1C. Recomendacion
fuerte, evidencia de baja
0 muy baja calidad

2A. Recomendacion débil,
evidencia de alta calidad

2B. Recomendacion débil,
evidencia de moderada calidad

2C. Recomendacién
débil, evidencia de baja
0 muy baja calidad

Los beneficios superan
claramente los riesgos y
cargas, o viceversa

Los beneficios superan
claramente los riesgos y
cargas, o viceversa

Los beneficios superan
claramente los riesgos y
cargas, o viceversa

Beneficios estrechamente
equilibrados con los
riesgos y la carga

Beneficios estrechamente
equilibrados con los
riesgos y la carga

Incertidumbre en las
estimaciones de beneficios,
riesgos y cargas. Los
beneficios, riesgos y
la carga pueden estar
estrechamente equilibrados

EC sin importantes limitaciones
0 evidencia abrumadora de
estudios observacionales

EC con importantes limitaciones
(resultados inconsistentes,
defectos metodolégicos,
indirectos o imprecisos) o pruebas
excepcionalmente fuertes a partir
de estudios observacionales

Estudios observacionales
0 series de casos

EC sin importantes limitaciones
0 evidencia abrumadora de
estudios observacionales

EC con importantes limitaciones
(resultados inconsistentes,
defectos metodoldgicos,
indirectos o imprecisos) o
pruebas excepcionalmente
fuertes a partir de estudios
observacionales
Estudios observacionales
o series de casos

Recomendacion fuerte, puede
aplicarse a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
circunstancias, sin reserva

Recomendacion fuerte, puede
aplicarse a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
circunstancias, sin reserva

Recomendacion fuerte,
pero puede cambiar cuando
se disponga de mayor
evidencia de calidad

Recomendacion débil,
la mejor accion puede
variar, dependiendo de las
circunstancias de los pacientes
o de los valores de la sociedad

Recomendacion débil,
la mejor accion puede
variar, dependiendo de las
circunstancias de los pacientes
o de los valores de la sociedad

Recomendaciones muy débiles,
otras alternativas pueden
ser igualmente razonables

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

EC = estudio clinico.
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Figura 1: Grupo colaborativo Consenso de la AMIP: Vacunacioén in-
fantil contra COVID-19 en México, 2024. Ciudad de México, 6 de julio
de 2024.

Para la conformacion del grupo participante, se
realizé invitacidén a especialistas del area, buscando
una integracion en equipos mixtos y representativos
en los que participaron médicos pediatras infectolo-
gos representantes de las principales instituciones
de Salud con atencion pediatrica en México y
miembros de la Asociacién Mexicana de Infectologia
Pediatrica (AMIP); se contd con el apoyo de un
MSc in nanomedicine, experto en el manejo de
informacion cientifica médica y tres coordinadores
de proyecto (Figura 1).

Para la reunion presencial, se integraron equipos
mixtos y representativos de las areas ya menciona-
das; se entreg6 y complementd la busqueda selectiva
del material bibliografico donde se obtuvieron los
estudios y manuscritos utilizados para esta revision.
La identificacion de los articulos se llevd a cabo
usando las palabras clave: COVID-19y sus variables:
vaccine, epidemiology, safety and efficacy in vaccine,
compliance vaccine, entre otras.

Para la eleccion de los articulos se dio prioridad a
aquéllos que abarcaran el periodo de enero de 2020
a agosto de 2024. Se incluyeron articulos originales
y revisiones relacionadas, asi como consensos y
documentos de opinién realizados por expertos
en el tema; se hicieron busquedas descendentes
usando algunas de las referencias de los articulos
seleccionados, en especial, en el andlisis de estudios
de seguimiento.

Se utilizaron articulos de importancia méas anti-
guos, para marco de referencia o por ser informacion
sélida disponible sobre el desarrollo del consenso.

Se seleccionaron articulos publicados en inglés
y espanol en los buscadores PubMed, Google
Scholar, EMBASE y Cochrane, asi como de las bases

bibliogréficas cientificas de la Escuela de Medicina
de Harvard y de la Universidad de Oxford, y del
Tecnolégico de Monterrey.

En conjunto, el grupo de expertos participantes
en la reunion presencial, seleccionaron los aspectos
relevantes o controvertidos elaborados en forma de
preguntas para la integracion critica y sistemética de
las recomendaciones presentadas en esta revision,
mismas que fueron presentadas y discutidas en dos
sesiones de trabajo virtual.

Durante la primera reunién de tipo presencial, se
defini6 el alcance de los temas a analizar. En esta
misma reunién, se establecieron las bases para la
adopcion y adaptacion de recomendaciones de otros
organismos o sociedades a incluir en las conclusio-
nes del consenso. Se formaron mesas de trabajo con
sus coordinadores y lideres de mesa.

La segunda fase se realiz a distancia entre los
grupos participantes y los coordinadores del consen-
so; terminada la fase de revision critica de la literatura,
con los resultados y conclusiones obtenidas por cada
grupo, se seleccionaron para andlisis e inclusion un
total de 30 articulos, los coordinadores del consenso
redactaron el primer manuscrito, que posteriormente
fue revisado por la totalidad del grupo. La validacion
del manuscrito fue llevada por dos especialistas con
expertis reconocida del tema, quienes efectuaron
una revision independiente; sus observaciones y
recomendaciones formaron parte de la reformulacién
necesaria y se integraron al documento final. Las
conclusiones y recomendaciones, con sus niveles de
evidencia y grado de recomendacion, se presentan
en la Tabla 1.

Preguntas

1. ¢Cual es el panorama epidemiologico del SARS-
CoV-2 en el mundo y en México?

2. ¢Cual es la evidencia de complicaciones por la
COVID-19 en nifios?

3. ¢Son seguras las vacunas contra la COVID-19
para la poblacién pediatrica?

4. ;Cudles son los datos disponibles sobre la efica-
cia de la vacuna de mRNA aplicada en pacientes
pediatricos acorde a la edad y variantes del virus
SARS-COV-2?

5. ¢Cuales son las vacunas recomendadas en la
poblacién pediatrica?

6. ¢Cuales son los esquemas de vacunacion
recomendados para nifios inmunocompro-
metidos?
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7. ¢Existe evidencia del beneficio de la vacuna
contra COVID-19 en las embarazadas?

8. ¢Lasvacunas aprobadas en poblacion pediatrica
pueden intercambiarse?

9. ¢;Cual es el impacto de la vacunacion contra

COVID-19 para disminuir enfermedad grave y

complicaciones?

¢ Cual es la composicién antigénica que se

recomienda para la vacunacion actual contra la

COVID-19?

10.

1. ;Cual es el panorama epidemiolégico del
SARS-CoV-2 en el mundo y en México?

De acuerdo con la informacién de la OMS hasta el
7 de julio de 2024, se han reportado 775’673,955
casos confirmados a nivel mundial —con un incre-
mento en la Ultima semana de 34,423 casos—y mas
de 7 millones de muertes desde el primer caso de
coronavirus en noviembre de 2019.

En las Américas, la OMS registra un total de
193’309,407 casos con 3’022,806 muertes hasta el
7 de julio del 2024.°

En México desde la declaratoria de la alerta
mundial en el acumulado de 2024, se han notificado

Tabla 2: Distribucion por afo de los

casos de COVID-19 en México.®

un total de 975,814 casos y 240,460 defunciones,
de acuerdo con el informe de la Subsecretaria de
Prevencion y Promocién de la Salud,® lo cual se
muestra en la Tabla 2.

Al corte de la informacion del 12 de agosto de
2024, se han notificado 11,692 casos positivos a la
COVID-19 y 460 defunciones por la misma causa.

Los grupos de edad mas afectados son los de 90 a
94 afios con una tasa de incidencia acumulada (TIA)
de 49.63, seguido del grupo mayores de 95 afos (TIA
45.56), 85 a 89 anos (TIA 37.58), 80 a 84 arnos (TIA
28.27) y 75 a 79 afos (TIA 19.27) (Figura 2).

En el caso de los nifios el grupo mas afectado
son los de uno a cuatro anos, seguido por el grupo
de cinco a nueve afos.® (SINAVE/DGE/Vigilancia
Epidemiolégica de Enfermedad Respiratoria Viral,
acceso el 12/08/2024).

Sibien es cierto que la mayoria de los casos fueron
tratados ambulatoriamente (65.7%), es de llamar la
atencidn que por grupos de edad el analisis muestra
un comportamiento mas grave de la enfermedad al
requerir hospitalizacion principalmente en menores
de un afoy de uno a cuatro anos, sin perder de vista
a los mayores de 65 afos que también la requirieron®
(Figura 3).

A la fecha del consenso se siguen notificando
casos en los 32 estados de la Republica Mexicana,
predominando la Ciudad de México (CDMX) con mas
de 2,000 casos, seguido por los estados de Nuevo
Lebn y Querétaro con mas de 900 casos reportados
cada uno.®

Respecto a mortalidad, los estados mayormente
afectados son Ciudad de México, Puebla y Estado
de México.°

Evento 2020 2021 2022 2023 2024
Casos 544,804 288,511 110,543 20,264 11,692
Defunciones 128,061 96,278 13,714 1,947 460
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Figura 3:

Curva de casos ambulatorios y hospitalizados
por COVID-19 por grupo de edad.®

La COVID-19 en la edad pediatrica

La enfermedad por coronavirus 2019, actualmente
identificada como COVID-19, generalmente conduce
un curso de enfermedad infecciosa leve en los nifos;
sin embargo, pueden ocurrir complicaciones graves
junto con una infecci6n aguda y/o fendmenos asocia-
dos. De manera similar a las manifestaciones y curso
clinico, las complicaciones pueden ser diferentes en
ninos en comparacioén a la poblacion adulta.

En México, hasta el 30 de abril de 2022, se han
registrado 353,317 casos en menores de 18 afios.
Hasta el momento no contamos con un registro
completo del total de casos en el paciente pediéatrico;
sin embargo, como podemos verlo en el reporte
de vigilancia epidemioldgica, el grupo de uno a
cuatro afos es el mayormente afectado al requerir
hospitalizacién.®

Seguimiento de las variantes del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 ha cambiado con el paso del tiempo.
Estos cambios pueden influir en la facilidad de propa-
gacion, la gravedad de la enfermedad asociada, los
medicamentos para el tratamiento o la eficacia de las
vacunas, asi como a otras medidas de salud publica.

A partir de su aparicién, se ha dado seguimiento
al comportamiento de las variantes. La OMS empez6
a asignar denominaciones sencillas de las diferentes
variantes con el fin de establecer prioridades en el
seguimiento y la investigacion a escala mundial,
asi como de orientar y adecuar la respuesta a la
COVID-19.

< O S O S O ¥ OO S O O O S O S w0
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En México las primeras variantes en reportarse
durante el 2020 fueron alfa y gamma, durante el 2021
la variante predominante fue delta, seguida a inicios
de 2022 por la variante dmicron. En el afio 2023, las
variantes omicron XBB.1.5 y XBB.1.16 fueron las
predominantes por lo que se actualiz6 la vacuna para
cubrir dichas variantes. Actualmente, en el mundo se
les da seguimiento a las variantes de interés predomi-
nando la BA.2.86, EG.5, KP.2, KP.3, KP.3.1.1 y JN.1.7

Recomendacion del consenso

Este consenso recomienda, se debe mantener la
vigilancia epidemioldgica activa en México respec-
to a los casos de COVID-19 en toda la poblacién,
incluyendo los casos en edad pediatrica, asi como
las complicaciones que se lleguen a presentar deri-
vadas de esta enfermedad, por la utilidad clinico-
epidemiolégica que esta data representa (Grado de
recomendacion 1A).

2. (Cual es la evidencia de complicaciones
por la COVID-19 en nifios?

Existe un espectro complejo de consecuencias que
acarrea esta infeccién. En nifios, se ha ligado al
desarrollo de una serie de condiciones postinfeccio-
sas, incluidas el sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (PIMS) asociado a COVID y complicacio-
nes autoinmunes (desde condiciones neuroldgi-
cas hasta el desarrollo de diabetes mellitus tipo |,
miocarditis y COVID prolongado), que a continuacion
mencionaremos:
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COVID prolongado

La COVID-19 prolongada en pediatria ha sido defi-
nido por la OMS como «La condicion posterior a la
COVID-19 en nifios y adolescentes que ocurre en
individuos con antecedentes de infeccion confirmada
0 probable por SARS-CoV-2, cuando experimentan
sintomas con duracién de al menos dos meses que
inicialmente ocurrieron dentro de los tres meses
posteriores a la COVID-19 aguda».®La infeccién
por SARS-CoV-2 provoca dafio a multiples tejidos/
organos, resultando un complejo conjunto de mani-
festaciones clinicas y secuelas a largo plazo.

Entre los sintomas mas frecuentes se encuentra
fatiga persistente, diarrea, disnea, intolerancia al
ejercicio, anormalidades endocrinoldgicas, hiposmia,
disgeusia y depresion. La infeccién por SARS-CoV-2
provoca dafo a multiples tejidos/6rganos, resultando
un complejo conjunto de manifestaciones clinicas y
secuelas a largo plazo.®™°

Sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (PIMS) asociado a la COVID-19

El PIMS es una complicaci6n infrecuente, por lo
general menor al 1%, pero puede ser grave y mortal.
Consiste en un proceso inflamatorio que afecta
diferentes 6rganos y sistemas, principalmente los
sistemas cardiovascular, gastrointestinal, hemato-
I6gico, mucocutaneo, reticuloendotelial, neuroldgico
y pulmonar, entre otros. Ocurre en promedio cuatro
semanas posteriores a la infeccion por SARS-CoV-2.
Entre los criterios diagnésticos se encuentra:

1. Fiebre persistente > 38 °C.

2. Nexo epidemiol6gico con SARS-CoV-2.

3. Al menos dos de las siguientes manifestaciones
clinicas: exantema, sintomas gastrointestinales,
edema de manos y pies, cambios en la muco-
sa oral, conjuntivitis, linfadenopatia y sintomas
neuroldgicos. '

Miocarditis

En un informe del Morbidity and Mortality Weekly
Report (MMWR) de agosto 2022 que incluyen
781,419 pacientes de 0-17 afos que padecieron
COVID-19 y 2,344,257 de pacientes de 0-17 afios
sin COVID-19, observaron que aquellos pacientes
que presentaron la infeccion tuvieron un riesgo ajus-
tado de embolia pulmonar aguda de 2.01, miocarditis

y miocardiopatia de 1.99 y eventos tromboembdlicos
venosos de 1.87 (Tabla 3). Concluyendo un riesgo
incrementado al padecer la enfermedad.'

Recomendacion del consenso

Las complicaciones que pueden presentarse en los
nifos con COVID-19 son graves, pudiendo derivar
en hospitalizacion y muerte, por lo que la recomen-
dacion del consenso es realizar los esfuerzos para
prevenir este tipo de complicaciones a través de
aumentar la cobertura de vacunacion contra SARS-
CoV-2 de la poblacién infantil (Grado de recomen-
dacion 1A).

3. ;(Son seguras las vacunas contra la
COVID-19 para la poblacion pediatrica?

Hasta la fecha, las vacunas de ARN mensajero
(mRNA) contra la COVID-19 han demostrado ser
seguras y efectivas en poblacién pediatrica.

En estudios clinicos preautorizados fueron
administradas 3,013 vacunas de mRNA (&cido
ribonucleico mensajero) BNT162b2 (Laboratorio
Pfizer-BioNTech) en nifios de seis meses a cuatro
anos y 5,011 vacunas de mRNA-1273 (Laboratorio
Moderna) a nifios de seis meses a cinco afos. La
mayoria de los eventos adversos reportados fueron
de leves a moderados, no se notificaron eventos
adversos severos.

Para el 21 de agosto de 2022, 599,457 nifios de
seis meses a cuatro afios ya habian recibido la vacu-
na Pfizer-BioNTech y 440,773 nifios de seis meses a
cinco afios la vacuna Moderna, de los cuales 23,266
habian sido enrolados en un sistema voluntario

Tabla 3: Riesgo ajustado de sintomas y
condiciones posterior a la infeccion por COVID-19

en nifios y adolescentes de 0 a 17 anos, del 1
de marzo de 2020 al 31 de enero de 2022."

indice de riesgo

Afeccion grave ajustado (IC95%)
Embolia pulmonar aguda 2.01 (1.62-2.50)
Miocarditis y miocardiopatia 1.99 (1.99-2.19)
Eventos tromboembdlicos venosos 1.87 (1.54-2.26)
Insuficiencia renal aguda y no especificada  1.32 (1.22-1.43)
Diabetes tipo 1 1.23 (1.13-1.33)

Modificado de: Kompaniyets L et al.’?
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establecido por los CDC (Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos)
para monitorear los efectos secundarios. El efecto
secundario local més frecuente fue el dolor, siendo
éste, en promedio en ambas dosis, de 13.5% en nifos
de seis meses a dos afos y de 24% en nifios de 3-4
anos en la vacuna Pfizer. Y para la vacuna Moderna
el dolor se present6 en promedio en ambas dosis en
el 17% en nifios de seis meses a dos afios de edad
y en el 36.3% en nifios de 3-5 afios de edad.

Dentro de los efectos secundarios sistémicos, el
mas frecuente fue la irritabilidad en nifios de seis
meses a dos afios en el grupo de Pfizer (39.6%) y
en el grupo de la misma edad de Moderna hasta el
42.7%. El1 98% de los eventos adversos fueron consi-
derados no gravesy el 1.9% de consideracion. No se
reportaron casos de miocarditis en estos grupos de
edades (de seis meses a cuatro afios Pfizer y seis
meses a cinco afios Moderna).

Asi mismo, otro sitio conocido como Sistema
de Reporte de Eventos Adversos por Vacunas
(VAERS), el cual es manejado por los CDC y la FDA
(Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos de América), permite el reporte de
eventos adversos tanto de personal de salud, como
de fabricantes de vacunas y publico en general, por
lo que fue tomado en cuenta. Los datos encontrados
en los estudios clinicos preautorizados y autorizados
son consistentes; los nifios de seis meses a cuatro
anos que recibieron la vacuna Pfizer-BioNTech y los
de seis meses a cinco afos de la vacuna Moderna
reportaron efectos secundarios leves a moderados
locales y sistémicos. Ocho nifios presentaron crisis
convulsivas, uno de ellos crisis convulsivas febriles,
dos de ellos tenian enfermedad neurolégica preexis-
tente. Se reportaron situaciones como errores en la
dosis de administracién de acuerdo con la edad, por
lo que siempre se sugiere capacitacion continua al
personal de salud.

Hasta el 16 de julio de 2021, aproximadamente
8.9 millones de adolescentes estadounidenses de
12 a 17 anos habian recibido la vacuna de Pfizer-
BioNTech.

VAERS recibi6 9,246 informes después de la vacu-
nacion de Pfizer-BioNTech en este grupo de edad;
el 90.7% de éstos fueron por eventos adversos no
graves y el 9.3% eventos adversos graves, incluida
la miocarditis (4.3%). Aproximadamente 129,000
adolescentes estadounidenses de 12 a 17 afios se
inscribieron en v-safe después de la vacunacién
de Pfizer-BioNTech, informaron reacciones locales

(63.4%) y sistémicas (48.9%) con una frecuencia
similar a la registrada en los ensayos clinicos previos
a la autorizacion. Las reacciones sistémicas fueron
mas comunes después de la segunda dosis.

Los proveedores de salud de nifios y los padres
de familia de ninos pequefios de seis meses a cinco
afnos y de cinco a 11 afios deben ser avisados de la
posibilidad de eventos adversos de ésta y cualquier
otra vacuna. En lo que se contintan aplicando las
vacunas de mRNA a nivel mundial los CDC, FDA, la
UE/EEE (Agencia Europea de Medicamentos), asi
como la farmacovigilancia de vacunas en nuestro
pais a través del ESAVI (sistema de vigilancia de
eventos adversos atribuibles a las vacunas) conti-
ndan monitoreando la seguridad de las vacunas y
proporcionan datos al ACIP (Advisory Committee on
Immunization Practices) para guiar las recomenda-
ciones sobre la vacuna contra la COVID-19."®

Un metaanalisis en el que se incluyeron 15
estudios informé que la incidencia de miocardio peri-
carditis posterior a la vacunacion contra COVID-19
(vacuna de mRNA) en adolescentes de 12-17 afios
es infrecuente y no fue mayor a las reportadas por
otras vacunas.™

Recomendacion del consenso

Con base en esta evidencia y ante el mayor riesgo
epidemioldgico de infecciones graves en pacientes de
1-4 afos, este consenso recomienda la vacunacion
contra COVID-19 en pacientes pediatricos a partir de
los seis meses de vida (grado de evidencia 1A).

4. ;Cuales son los datos disponibles sobre
la eficacia de la vacuna de mRNA aplicada
en pacientes pediatricos acorde a la edad
y variantes del virus SARS-CoV-2?

Un estudio aleatorizado de 4,016 nifios que reci-
bieron dos inyecciones de mRNA-1273 (dosis de
50 ug cada una con espacio de 28 dias) o placebo
concluy6 que la vacuna a esta dosis es segura e
induce una adecuada inmunidad para prevenir la
COVID-19 en nifnos de seis a 11 afos. Esta respues-
ta no fue inferior de la observada en adultos jovenes.
La eficacia estimada fue de 88% (1C95%: 70.0-95.8)
contra la COVID-19. Ademas, esta dosis fue asocia-
da con eventos adversos leves como inflamacion y
dolor en el sitio de la aplicacién. La fatiga, el dolor
de cabeza y la fiebre se presentaron en 12% (grupo
placebo 1%), no se report6 ningun evento adverso
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severo. Los autores recomiendan que los nifios y
adolescentes cuenten con sus esquemas comple-
tos para protegerles y frenar la propagacion de la
COVID-19.®

Revisiones sisteméticas y metaanalisis que
incluyeron estudios de cohortes y estudios de casos
y controles que han evaluado la eficacia de la vacuna
de la COVID-19 en nifios y adolescentes contra el
virus SARS-CoV-2 concluyen que la efectividad
general de la vacuna (EV) contra las variantes del
SARS-CoV-2 fue de 68 % (IC95%: 60-74%).

En cuanto a la edad, la EV fue mayor en los
adolescentes de 12 a 18 afos (69%) (IC95%:
61-75%) que en los nifios de cinco a 11 afios (44%)
(1C95%: 1-68%). «Completamente vacunado» ofrece
una mayor proteccion que «parcialmente vacunado»,
con una efectividad de la vacuna de 71% (IC95%:
59-79%) y 66% (IC95%: 51-76%), respectivamente.'®

Para evaluar la dosis, seguridad, eficacia e inmu-
nogenicidad en nifios de seis meses a cinco anos, se
disend un estudio placebo-controlado (ratio 3:1) con
la aplicacién de dos dosis de 25 ug cada una, aplican-
do la segunda 28 dias después. Las concentraciones
medias geométricas de anticuerpos neutralizantes en
el dia 57 fueron 1,410 (IC95%: 1,272-1,563) entre
los nifios de dos a cinco afos (evaluadas en 264
participantes) y 1,781 (IC95%: 1,616 a 1,962) entre
los nifios de seis a 23 meses (evaluadas en 230
participantes), en comparacion con 1,391 (IC95%:
1,263-1,531) entre los adultos jovenes.

En ambas cohortes de edad (2-5 afios y de 6-23
meses), las concentraciones medias geométricas
de anticuerpos neutralizantes a los 57 dias fueron
mas altas entre los participantes que eran positivos
para el SARS-CoV-2 al inicio que entre los que eran
negativos.

Independientemente de la edad, la serie primaria
de dos inyecciones de ARNm-1273 provocoé sélidas
respuestas de anticuerpos de unién a la cepa
ancestral y a las variantes B.1.351 (beta), B.1.617.2
(delta) y 6micron."”

Hay estudios que han tenido como objetivo propor-
cionar evidencia cientifica y recomendaciones para
la aplicacion de las vacunas contra la COVID-19 en
nifnos y adolescentes.

Mediante el analisis de los estudios registrados
a diciembre del 2022 en inmunogenicidad, eficacia
y seguridad donde se incluyeron ensayos clinicos,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles
y estudios transversales con datos extraibles, se
puede concluir que las tasas de seroconversion (2-18

anos) después de la primera, segunda y tercera dosis
de las vacunas fueron de 86.10, 96.52 y 99.87%,
respectivamente.

Después de la primera y la segunda dosis, la
efectividad de la vacuna (EV) contra la infeccidén por
el virus SARS-CoV-2 y el sindrome respiratorio agudo
grave fue de 42.87% [IC95% = 27.09-58.65%] y de
63.33% (IC95% = 52.09-74.56%), respectivamente.

Después de la primera y la segunda dosis, la
efectividad de la vacuna contra la COVID-19 fue de
60.65% (IC95%: 44.80-76.50%) y de 75.77% (IC95%:
63.99-87.56%), respectivamente.

La efectividad de la vacuna contra la hospita-
lizacion por COVID-19 después de la primera y
segunda dosis, fue observada en 72.74% (IC95%:
51.48-94.01%) y en 82.78%.®

La vacuna contra el SARS-CoV-2 también ha
sido evaluada en nifios en relacién con su impacto
en la prevencion de la COVID prolongada, dicha
secuela tiene una incidencia probable de 4.5%; la
COVID prolongada diagnosticada fue del 0.8%. La
efectividad ajustada de la vacuna a los 12 meses
fue de 35.4% (IC95%: 24.5-44.7) contra la probable
COVID prolongada y de 41.7% (15.0-60-0) contra
la COVID prolongada diagnosticada. La efectividad
de la vacuna fue mayor en los adolescentes (50.3%
[36.6-61.0]) que en los nifios de cinco a 11 afios
(23.8% [4.9-39.0]). La efectividad de la vacuna fue
mayor a los seis meses (61.4% [51.0-69.6]), pero
disminuy6 a 10.6% (-26.8 a 37.0%) a los 18 meses.
Finalmente, en este estudio retrospectivo se concluye
que la vacuna presenta un efecto protector moderado
frente ala COVID persistente. El efecto es mas fuerte
en los adolescentes, quienes tienen un mayor riesgo
de COVID prolongado, y disminuye con la edad.®

Recomendacion del consenso

Las vacunas contra la COVID-19 han demostrado
ser eficaces en la poblacién pediatrica por lo que
este consenso recomienda su uso en nifios a partir
de los seis meses de vida (Grado de recomenda-
cién 1A).

5. (Cuales son las vacunas recomendadas
en la poblacion pediatrica?

Las vacunas que cuentan con ensayos clinicos alea-
torizados en poblacidn pediatrica y estan autorizadas
a partir de los seis meses de vida son las vacunas
de mRNA. 152022
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Se cuenta con dos vacunas de mRNA que han
sido aprobadas internacionalmente:

1. Pfizer-BioNTech (BNT162b2): esta vacuna cuen-
ta con diferentes presentaciones acorde a la edad
de aplicacién: para los menores de seis meses a
cuatro afios la presentacion indicada es de 3 nug,
para el grupo de cinco a 11 afios la presentacion
de este bioldgico contiene 10 ug y para mayores
de 12 afos 30 ug.

2. Vacuna de laboratorios Moderna: esta vacuna
cuenta con dos presentaciones, la de 25 g para
nifios de seis meses a 11 anos y de 50 pg para
mayores de 12 afos.

También se encuentra autorizada por los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) y la Academia Americana de Pediatria (AAP)
la vacuna de subunidades proteicas, Novavax para
mayores de 12 afos.

En México en el sector publico se utilizé la vacuna
mRNA BNT162b2 en presentacion pediatrica para
nifios de cinco a 11 anos, se presenta en frasco
ampula con 1.3 mL de vacuna concentrada que,

una vez reconstituida, contiene 10 dosis (utilizando
agujas y jeringas de bajo volumen muerto) de 10 pug
cada una.

La otra presentacién utilizada es para nifios de 12
a 18 anos y se presenta en frasco ampula de 0.45
mL que, una vez reconstituido, contiene cinco dosis
de 30 pg cada una de la vacuna mRNA BNT162b2.

En el sector privado por decision médica, también
se utilizd la vacuna de los laboratorios Moderna, en
pacientes menores de cinco afios.

Los esquemas aprobados para uso en nifios por
grupo de edad son los siguientes:

Nifios de seis meses a cuatro anos: Los nifios
de seis meses a cuatro afios que no han sido vacu-
nados deberan recibir dos a tres dosis de vacuna
como esquema primario de acuerdo con el tipo de
vacuna seleccionada (Tabla 4).

Los nifios de este grupo de edad que previamente
han recibido alguna vacuna deben recibir una o dos
dosis actualizada, dependiendo del tipo de vacuna
(Tabla 5).

Nifios de cinco a 11 afios: Los nifios de cinco a
11 afios que no se han vacunado contra el COVID-

Tabla 4: Dosis de vacuna como esquema primario de acuerdo con el tipo de vacuna

seleccionada para nifios de seis meses a cuatro afnos que no han sido vacunados.

Primera dosis Pfizer BioNTech

Segunda dosis Pfizer BioNTech actualizada

Tercera dosis Pfizer BioNTech actualizada

Vacuna actualizada

Primera dosis Moderna

Tres a ocho semanas después
de la primera dosis

Al menos ocho semanas después
de la segunda dosis

Segunda dosis Moderna actualizada

Vacuna actualizada

Cuatro a ocho semanas después

de la primera dosis

Tabla 5: Esquema para nifios de seis meses a cuatro afios que previamente han recibido alguna vacuna.

Una dosis previa de vacuna de Pfizer-BioNTech

Segunda dosis actualizada

Tercera dosis actualizada

A ocho semanas después de la primera dosis

Al menos ocho semanas después de la segunda dosis

Una dosis previa de Moderna o dos dosis 0 mas previas de Pfizer-BioNTech

Una dosis de Pfizer-BioNTech actualizada

Una dosis de Moderna actualizada

Al menos ocho semanas después de la segunda dosis

Al menos ocho semanas después de la segunda dosis
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19, al igual que los que han recibido dosis previas
de COVID-19 contra otras variantes, deberan recibir
una vacuna actualizada de mRNA que puede ser de
Pfizer-BioNTech o Moderna.

Personas de 12 afios 0 mas: Las personas de 12
afnos o mas que no estan vacunadas deberian recibir:

Una dosis de vacuna actualizada contra el COVID-
19 de Pfizer BioNTech o Moderna.

Dos dosis de la vacuna actualizada contra el
COVID-19 de Novavax:

Primera dosis de Novavax: vacuna actualizada
Segunda dosis de Novavax actualizada: tres a
ocho semanas después de la primera dosis

Las personas de 12 afios 0 mas que han sido
vacunadas previamente deberian recibir una dosis de
vacuna de ARNm (Pfizer-BioNTech™ o Moderna™)
0 una dosis de vacuna de subunidades proteicas
Novavax™. En todos los casos de revacunacion,
éstas deben ser con dosis actualizadas.

Recomendacion del consenso

Las vacunas de mRNA y la vacuna de subunida-
des proteicas cuentan con los estudios necesarios
para demostrar seguridad y eficacia en la poblacién
infantil, por lo que este consenso recomienda el uso
de este tipo de vacunas para aplicar a la poblacion
pediatrica de acuerdo con su indicacion por grupo
etario (Grado de recomendacion 1A).

Es importante remarcar que se recomienda
aplicar dosis actualizadas de la vacuna acorde a las
variantes circulantes.

6. ;Cuales son los esquemas de
vacunacion recomendados para
nifios inmunocomprometidos?

Los CDC recomiendan las vacunas contra el COVID-
19 actualizadas para 2024-2025.2%2°

En los pacientes mayores de seis meses con
inmunodeficiencia moderada o grave que han reci-
bido previamente vacunas contra COVID-19, pueden
recibir una o mas dosis apropiadas para su edad de
vacuna de ARNm 2024-2025 (Pfizer-BioNTech™ o
Moderna™).

En los nifios no vacunados previamente, deben
administrarse tres dosis de ARNm 2024-2025 (Pfizer-
BioNTech™ o Moderna™) con intervalo de cuatro a
ocho semanas entre las dosis.

En el caso de los pacientes mayores de 12 afios,
ademas de las vacunas de ARNm 2024-2025 (Pfizer-
BioNTech™ o Moderna™) se puede administrar dos
dosis vacuna de subunidades proteicas, con intervalo
de tres semanas entre las dosis.?*?°

Recomendacion del consenso

Los nifios con inmunodeficiencia moderada o
grave deben de recibir una vacunacioén inicial a
partir de los seis meses. En el caso de las vacunas
Pfizer o Moderna deben administrarse tres dosis
2024-2025 y actualizar cuando estén disponible
las vacunas estacionales (Tabla 6) (Grado de
recomendacion 1A).

7. (Existe evidencia del beneficio de la vacuna
contra COVID-19 en las mujeres embarazadas?

La vacunacion en mujeres embarazadas contra
SARS-CoV-2 empezé como medida de emergen-
cia sobre la elevada mortalidad que se estaba
dando en este grupo. El 14 de noviembre 2020,
el laboratorio Pfizer inform6 que habia 23 mujeres
embarazadas inscritas inadvertidamente en su
ensayo clinico, que incluy6 12 en el grupo de la
vacuna. De forma similar el laboratorio Moderna
inform6 de 13 embarazos en su ensayo clinico
de eficacia, seis en el grupo de vacuna y siete
en el grupo de placebo. Ese mismo afo, la ACIP
de los CDC publicé una guia provisional que
recomienda que se incluyera todo el personal de
atencion médica en la fase para recibir la vacuna
debido al alto riesgo de exposicidon, ya que apro-
ximadamente el 75% del personal de salud que
estaba trabajando en las unidades COVID-19 eran
mujeres en edad reproductiva, dando la opcién al
grupo de embarazadas de este grupo de riesgo
para recibir la vacuna COVID-19.2¢

El metaanalisis de Ding C y colaboradores, que
incluy6 43 estudios observacionales con mujeres
embarazadas que fueron vacunadas en primer
trimestre 23,721 (18.3%), segundo trimestre 52,778
(40.5%) y tercer trimestre 53,886 (41.2%), mostré que
la vacunacién contra COVID-19 durante el embarazo
fue asociada a disminucion de abortos y muerte
neonatal en el grupo de mujeres que recibieron la
vacuna.?’

La vacunacién en este metaandlisis no fue
asociada a efectos adversos neonatales o
maternos.?’
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Tabla 6: Esquema de dosis de vacunas COVID-19 recomendado en pacientes pediatricos

con inmunocompromiso moderado a grave. 14 de septiembre 2024.%

Tipo de vacuna 6 meses a 4 afos 5a 11 afos 12 afios y mas
Pfizer-BioNTech Tres dosis si nunca se ha vacunado  Tres dosis si nunca se ha vacunado  Tres dosis si nunca se ha
y actualizar en cuanto esté y actualizar en cuanto esté vacunado, o completar dos dosis si
disponible la vacuna estacional disponible la vacuna estacional tiene alguna previa y actualizar en
cuanto esté disponible la vacuna
estacional
Moderna Tres dosis si nunca se ha Tres dosis si nunca se ha Tres dosis si nunca se ha
vacunado, o completar tres dosis si ~ vacunado, o completar tres dosis si  vacunado, 0 completar dos dosis si
tiene alguna previa y actualizar en tiene alguna previa y actualizar en tiene alguna previa y actualizar en
cuanto esté disponible la vacuna cuanto esté disponible la vacuna cuanto esté disponible la vacuna
estacional estacional estacional
Novavax - - Dos dosis si nunca se ha vacunado,

Recomendacion del consenso

Este consenso recomienda administrar vacuna de
ARNmM 2024-2025 (Pfizer-BioNTech™ o Moderna™)
durante la gestacion de acuerdo al esquema descri-
to para pacientes mayores de 12 afios (Grado de
recomendacion 1A).

8. (Las vacunas aprobadas
en poblacion pediatrica
pueden intercambiarse?

La intercambiabilidad entre vacunas contra el
COVID-19 en nifios ha emergido como un tema
relevante en la estrategia de vacunacion, especial-
mente ante la necesidad de facilitar la inmuniza-
cion en diferentes contextos. La intercambiabilidad
implica que un nifo puede recibir dosis de diferen-
tes tipos de vacunas en su serie de vacunacion,
en lugar de seguir un esquema rigido con un solo
producto.

Las vacunas de mRNA tienen estudios de inter-
cambiabilidad entre las diferentes marcas demos-
trando seguridad y eficacia, pero lo recomendado
por la AAP y los CDC es terminar el esquema con el
mismo tipo de vacuna utilizada.

Los nifios de 12 afios y mas que han recibido
una dosis de vacuna Novavax, pueden recibir una
segunda vacuna actualizada de mRNA. .2

0 una dosis si ha recibido vacuna
previa

Recomendacion del consenso

Las vacunas de mRNA tienen estudios de intercam-
biabilidad entre las diferentes marcas demostrando
seguridad y eficacia (Grado de recomendacién 1A).

No obstante, este consenso recomienda apegarse
a la recomendacion de la AAP y de los CDC de
apegarse lo mas posible a terminar los esquemas
con un mimo tipo de inmunégeno actualizado (Grado
de recomendacion 1A).

9. (Cual es el impacto de la vacunacion
contra COVID-19 para disminuir
enfermedad grave y complicaciones?

Las vacunas contra la COVID-19, basadas en
mRNA, han probado eficacia para disminuir tanto la
enfermedad como sus complicaciones a largo plazo.

Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico

Los estudios han demostrado que las vacunas de
mRNA disminuyen la incidencia del sindrome infla-
matorio multisistémico pediatrico (PIMS) en nifios de
12 a 18 afios vacunados contra los no vacunados
0 vacunados parcialmente.?®*° El metaanalisis de
Hamad Saied y colaboradores, publicado en 2023,
encontr6 que el PIMS en nifios vacunados fue signi-
ficativamente menor que en nifios no vacunados,
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con una razén de probabilidades de 0.04 (1C95%:
0.03-0.06). Ademas, el riesgo de desarrollar PIMS
como efecto adverso de la vacunacion fue mucho
menor que el riesgo de desarrollar PIMS después
de contraer la infeccion.*°

COVID prolongado

La vacunacion contra el SARS-CoV-2 muestra una
eficacia ajustada significativa en la prevencion de
COVID prolongado probable y diagnosticado en
nifos y adolescentes. Dentro de los primeros 12
meses, se observa una eficacia de 35.4% (IC95%:
24.5-44.7) contra COVID prolongado probable y de
41.7% (IC95%: 24.5-44.7) contra COVID prolongado
diagnosticado. Esta proteccién varia segun la edad,
siendo més alta en adolescentes con un 50.3%
(IC95%: 36.6-61.0) y menor en nifios de cinco a 11
afnos con un 23.8% (IC95%: 4.9-39.0)."

Ademas, la duracion de la efectividad de la
vacunacién muestra que, después de los seis
meses, la eficacia sigue siendo considerable con
un 61.4% (IC95%: 51.0-69.6), aunque disminuye a
10.6% (1C95%: —26.8-37.0%) a los 18 meses. Este
efecto protector moderado resalta la importancia de
la vacunacion en la mitigacion de COVID persistente,
especialmente en los adolescentes, aunque se debe
considerar la variabilidad temporal de la proteccion
a medida que avanza el tiempo desde la vacunacion
inicial.

Hospitalizacion

En cuanto a la proteccién proporcionada por las
vacunas, se ha establecido que dos dosis ofre-
cen una alta proteccidn contra la hospitalizaciéon y
enfermedad grave en nifios y adolescentes. Analisis
realizados en multiples paises como Chile, Brasil y
Argentina respaldan estos hallazgos. Ademas, se ha
observado que los nifios experimentan una probabi-
lidad 79% menor de ser hospitalizados después de
recibir una dosis de mRNA (IC95%: 0.03-0.77), mien-
tras que los adolescentes tienen una probabilidad
85% menor con dos dosis (IC95%: de 0.04 a 0.53).
Estos datos subrayan la efectividad de las vacunas
en mitigar los impactos graves del COVID-19 en la
poblacién pediatrica.®’

Otro estudio evalu¢ la efectividad de las vacunas
BNT162b2 y CoronaVac en la reduccion de las
hospitalizaciones debidas a COVID-19, especifi-
camente asociadas a la variante 6micron BA.2 del

SARS-CoV-2. La investigacion se baso en el andlisis
de 1.36 millones de dosis administradas a 766,601
de los 953,400 ninos de 3 a 11 afios y adolescentes
de 12 a 18 afios en Hong Kong hasta abril de 2022.
Los resultados muestran que la eficacia de la vacuna
varia significativamente segun la edad y el tipo de
vacuna administrada. En general, la vacuna mostrd
una reduccion del riesgo de hospitalizacion en un
80% (IC95%: 75-85%, p < 0.01). Sin embargo, se
observé una ligera disminucién en la eficacia en nifios
menores de cinco afos, con una reduccion del riesgo
del 70% (1C95%: 60-80%). Estos hallazgos sugieren
que las vacunas contra COVID-19 siguen siendo
efectivas para prevenir hospitalizaciones graves.®?

Recomendacion del consenso

Las vacunas contra la COVID-19 basadas en mRNA
son efectivas para reducir la gravedad de la enferme-
dad y las complicaciones. Disminuyen el riesgo de
PIMS en nifios de 12 a 18 afios y ayudan a prevenir
el COVID prolongado. También reducen el riesgo de
hospitalizacién en 79% para nifios y en 85% para
adolescentes que han recibido dos dosis.

10. ;Cual es 1a composicion antigénica
que se recomienda para la vacunacion
actual contra la COVID-19?

El virus del SARS-CoV-2 contintia evolucionando.
Para abril de 2024, 94% de las variantes circulantes
del SARS-CoV-2 identificadas en bases de datos de
acceso abierto, derivan de la subvariante JN.1, lo
que subraya la importancia de adaptar las vacunas
anti-COVID-19 para mejorar la respuesta inmunitaria
contra este linaje y sus descendientes. Dado que se
espera que el virus continue evolucionando a partir
de la subvariante JN.1, el Grupo Consultivo Técni-
co sobre la Composicion de las Vacunas contra la
COVID-19 (TAG-CO-VAC) aconseja incluir un linaje
monovalente de JN.1 como antigeno en las futuras
vacunas.*

Posteriormente, el 5 de junio de 2024, el Comité
Asesor de Vacunas y Productos Biologicos Relacio-
nados (VRBPAC) de la FDA se reuni6 para discutir y
hacer recomendaciones sobre la composicidén de la
formula 2024-2025 para las vacunas contra COVID-
19. En la reunidén, se votdé unanimemente a favor de
recomendar una vacuna monovalente del linaje JN.1.
Inicialmente, se expres6 una fuerte preferencia por la
cepa JN.1. Sin embargo, tras revisar datos recientes
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sobre la circulaciéon de variantes, la eficacia de las
vacunas actuales y los plazos de fabricacién necesa-
rios, la FDA actualiz6 sus recomendaciones y sugirié
a los fabricantes que, de ser posible, se utilice la cepa
KP.2 del mismo linaje JN.1. Este cambio pretende
garantizar que las vacunas coincidan mas estrecha-
mente con las cepas de SARS-CoV-2 actualmente
circulantes.®* Recientemente, el 22 de agosto de 2024,
la FDA aprobé y otorgd la autorizacién de uso de
emergencia en EUA de las vacunas de mRNA contra
la COVID-19 actualizadas (formula 2024-2025) para
incluir un componente monovalente que corresponda a
la cepa de la variante 6micron KP.2 del SARS-CoV-2.%°

Se debe seguir monitoreando la seguridad y
eficacia de las vacunas contra la COVID-19 y la
evolucién del virus para ajustar las recomendaciones
conforme sea necesario.

Recomendacion del consenso

Para la fecha de generacion de este consenso,
se recomiendan iniciar o actualizar el esquema
de vacunacién con vacunas monovalentes contra
la COVID-19 con la cepa KP.2 de la variante
omicron del SARS-CoV-2. Es probable que las
composiciones de las vacunas necesitan actua-
lizarse regularmente para adaptarse a las cepas
predominantes del SARS-CoV-2, conforme el
virus contintia evolucionando (Grado de reco-
mendacion 1A).

CONCLUSIONES

1. En México, el grupo pediatrico méas afectado
durante la pandemia de COVID-19 ha sido el
segmento de uno a cuatro anos, por lo que la
vacunacién a este grupo debe ser considerada
una prioridad.

2. El espectro de complicaciones en nifos asociadas
con la COVID-19 es muy amplio y grave, pudien-
do derivar en casos de hospitalizacion y muerte.

3. Hasta la fecha del presente consenso, las vacu-
nas de ARN mensajero (mRNA) contra la COVID-
19 han demostrado ser seguras y efectivas en
poblacidén pediatrica.

4. Las vacunas contra la COVID-19, basadas en
mRNA, han probado eficacia para disminuir tanto
la enfermedad como sus complicaciones a largo
plazo.

5. Los nifios con inmunodeficiencia moderada o
grave deben iniciar su vacunacion a partir de los
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seis meses y aplicar tres dosis en los casos de
las vacunas Pfizer o Moderna de su version mas
actualizada.
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